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Tabla de abreviaturas

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

LDL Lipoproteinas de baja densidad
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Resumen.

Introduccion: Mas del 50% de los pacientes con Diabetes Mellitus presentan
concentracion de 25 hidroxivitamina D menor de 50 ng/ml, esto se asocia con peor
control glucémico y una mayor prevalencia de complicaciones microvasculares; sin
embargo, este papel es mas conocido en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

Objetivo: El objetivo de este estudio transversal fue conocer el efecto de la
concentracion de vitamina D en el control glucémico de pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2. Identificar la deficiencia de vitamina D en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 y su suplementacion podria contribuir a mejorar las cifras de glucosa
en ayuno, hemoglobina glucosilada y de esta manera reducir las complicaciones
microvasculares asociadas a glucotoxicidad.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio transversal en el que se incluyo
pacientes entre 40 a 65 anos de edad seleccionados de la consulta de Valoracion
preoperatoria de Medicina Interna del Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Se analizé la asociacion entre la concentracion de vitamina D y la resistencia a la
insulina mediante indice HOMA y eGDR.

Analisis estadistico: Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizd
prueba de chi cuadrada y para las variables cuantitativas U de Man Whitney o
prueba de t dependiendo de su distribucion. Para establecer correlaciones entre las
variables cuantitativas se realizd6 prueba de Pearson o Spearman. Se definio
significancia estadistica con el valor de p <0.05.

Factibilidad y consideraciones éticas: Se contd con los elementos de laboratorio
necesarios para realizar el estudio. Se solicitdé consentimiento informado para
acceder a la informacion personal de los pacientes.

Experiencia del grupo y participacion: La Dra. Yeimmy Jiménez se encuentra en
entrenamiento en el servicio de medicina interna y cuenta con la capacidad para
realizar la recoleccion de datos. Los doctores Ferreira y Noyola son maestros en
ciencias y tienen la posibilidad de realizar el analisis de datos y redaccién de texto
final.

Resultados: la deficiencia de vitamina D (concentracion menor de 15 ng/ml) se
asocia a mayor resistencia a la insulina en comparacion con los pacientes con
insuficiencia de vitamina D (concentracién menor de vitamina D de 15 - 30 ng/ml)
(p= 0.015). Existe una correlacién negativa entre la concentracién de Vitamina D y
porcentaje de hemoglobina glucosilada ( P.05).

Conclusiones: La vitamina D tiene un papel en la regulacion y sensibilidad a la
insulina, pero la regulacién causa-efecto sigue siendo motivo de investigacion. Este
estudio transversal ofreci6 una visibn general sobre la relacion entre la
concentracion de vitamina D y el control glucémico en pacientes con Diabetes
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1.- MARCO TEORICO

PREVALENCIA

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud publica a nivel mundial, con
prevalencia variable segun las caracteristicas de las diferentes poblaciones

estudiadas: etnia, sedentarismo, edad, sexo, dieta y presencia de comorbilidades’.

En cuanto a la etnia, en el tercer analisis de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Estados Unidos (NHANES llIl) se analizo la deficiencia de 25-hidroxi-
vitamina D [25(OH)D] en adultos mayores de 20 afos durante 1988-1994 (n = 6,228
personas de las cuales 2,766 eran blancos no hispanos, 1,736 negros no hispanos
y 1,726 mexicoamericanos) y se encontré que los niveles séricos fueron inferiores
en afroamericanos (49 ng/ml), intermedio en mexicoamericanos (68 ng/ml) y alta
en blancos no hispanos (79 ng/ml), después de ajustarlo por edad, sexo, actividad
fisica y etnicidad 2 .

Los afroamericanos presentaron niveles plasmaticos menores de 25(0OH)D ya que
la mayor cantidad de melanina de la piel absorbe parcialmente los rayos
ultravioletas, disminuyendo la sintesis cutanea de la vitamina, por otro lado, la
intolerancia a la lactosa es mas frecuente en este grupo de individuos, por lo que el
consumo de leche es menor. Otros estudios han encontrado disminucién en la
concentracion de vitamina D en los hispanos por su dieta pobre en lacteos y
pescado, en los asiaticos por un aumento en la actividad de la 24 hidroxilasa renal

y en los arabes por el uso del burka .
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INGESTA DE VITAMINA D EN LA POBLACION Y FACTORES QUE AFECTAN
SUS DEPOSITOS

La deficiencia de vitamina D es comun en pacientes con diabetes, mas del 50%
de los pacientes con Diabetes Mellitus presentan concentracion de 25(OH)D en
suero de <50 ng/ml, estas bajas concentraciones de vitamina D estan asociadas
con peor control glucémico, niveles mas altos de lipidos en suero y una mayor

prevalencia de enfermedad cardiovascular 34,

En un estudio que incluyd 929 personas adultas diabéticas no
institucionalizadas, se encontré que el 57% de los pacientes con diabetes tenian
deficiencia de vitamina D ° La deficiencia de vitamina D es mas frecuente en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pero es mas conocido su papel en los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1. En el tercer analisis de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion de Estados Unidos (NHANES IllI) se encontr6 asociacion
inversa entre el modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina con el nivel
de 25(0OH)D sérico en los mexicoamericanos (p=0.0024) y los blancos no hispanos
(p=0.058) pero no en los negros no hispanos (p=0.93). 2

En relaciéon con la edad, la poblacion de mayor riesgo de deficiencia son los
ancianos, ya que los niveles de 7-dehidrocolesterol de la piel disminuyen con la
edad, debido a que la exposicidn solar es menor y la capacidad de sintesis cutanea
del colecalciferol es un 25% inferior. Ademas, la mayoria de los individuos mayores

de 70 afos ingieren menos alimentos ricos en vitamina D &
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En cuanto a la relacion de la concentracion de vitamina D y el sexo, los hombres
ingieren mayor cantidad de vitamina D proveniente de los alimentos naturales. Sin
embargo, las mujeres mayores de 50 afos tienden a consumir mas frecuentemente
nutrientes enriquecidos con la vitamina .

En la actualidad se estima que mas del 50% de la poblacién esta en riesgo de
padecer deficiencia de vitamina D, como se menciond previamente la concentracion
de vitamina D no so6lo varia en funcion de la edad, sexo, etnia, comorbilidades sino
también con el hecho de realizar dietas especiales. En las sociedades occidentales
los alimentos ricos en vitamina D se consumen escasamente, por lo que en la
actualidad la industria alimentaria enriquece la leche, la margarina, los cereales y
algunas bebidas con diferentes cantidades de esta vitamina 7 Por ultimo, los
individuos vegetarianos estrictos tienden a presentar depodsitos bajos de la
hormona, estos individuos no ingieren alimentos ricos en vitamina D, y ademas el
alto contenido en fibra y fitatos de su dieta dificulta la absorcion de calcio y vitamina

D por el intestino .

FISIOPATOLOGIA
METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D se encuentra en la naturaleza en dos formas: ergocalciferol o
vitamina D2 y colecalciferol o vitamina D3 que proviene de la transformacién cutanea
del 7-dehidrocolesterol en presencia de la luz solar. Durante la exposicion a la luz
ultravioleta de longitud de onda entre 290-315 nm, los fotones son absorbidos por
el 7-dehidrocolesterol de la membrana de las células de la epidermis y la dermis. La

absorcion de la radiacidon ultravioleta abre el anillo B del 7-dehidrocolesterol
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formando el precolecalciferol; esta sustancia es inestable y rapidamente se
convierte en colecalciferol y a medida que la vitamina D3 se sintetiza, se libera al
espacio extracelular y penetra en el lecho vascular de la dermis, unida a la proteina

transportadora de vitamina D.

Ademas de la sintesis cutanea, la vitamina D puede obtenerse a partir de los
alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como de origen vegetal
(ergocalciferol), al ser sustancias liposolubles requieren la presencia de sales
biliares para su absorcion, se absorben en el 80% en el yeyuno, aunque también
parcialmente en el duodeno. Tanto el ergocalciferol como el colecalciferol de la dieta
y de la sintesis cutanea llegan al higado unidos a la proteina transportadora de

vitamina D.

Independientemente de si la vitamina es sintetizada en la piel o se obtiene de los
alimentos, para ejercer sus acciones metabdlicas necesita de dos hidroxilaciones.
La primera hidroxilacion se realiza en la posicion 25 de la molécula, mediante la 25-
hidroxilasa en el higado. La 25(0OH)D formada pasa a la sangre y unida a la proteina
transportadora llega al riidn. En el tubulo renal proximal se hidroxila en posicién 1,
mediante la enzima 1-alfa hidroxilasa, dando lugar a la vitamina activa: 1.25
dihidroxi-vitamina D [1,25(OH)?D] o calcitriol. También en el rifion se produce la
24,25(0H)? vitamina D por la accién de la 24-hidroxilasa. Esta vitamina es menos
activa y su papel bioldgico es desconocido. Una vez ejercida su accién, la vitamina
D se inactiva en el higado mediante gluco y sulfoconjugacion y se elimina por via

biliar, sufriendo un ciclo enterohepatico.
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ACCIONES FISIOLOGICAS DE LA VITAMINA D

Las acciones de la vitamina D son multiples, actua a través del receptor
especifico perteneciente a la superfamilia de receptores nucleares hormonales
(VDR). Regula la transcripcion génica por homodimerizacion y heterodimerizacion
con el receptor X (RXR), receptor especifico del acido 9-cis-retinoico. El elemento
de respuesta al que se une el dimero VDR-RXR se denomina elemento de
respuesta a vitamina D (VDRE). El complejo se une al ADN y regula la transcripcién

de hasta 200 genes que puede explicar las acciones pleiotrépicas '

El receptor nuclear de la vitamina D predomina en el enterocito y en el
osteoblasto. Sin embargo, su presencia se ha identificado en casi todas las células
del organismo, incluyendo cerebro, corazén, piel, gdénadas, prostata, mama, colon,

células del sistema inmune y células B (beta) del pancreas '

Se ha demostrado que la 1,25(OH)? D parece ser esencial en la funcion endocrina
pancreatica, el papel que desempefia la vitamina D en la secrecion de insulina
parece deberse a un efecto directo de esta hormona sobre el receptor VDR en las
células pancreaticas® Estudios observacionales han reportado una asociacion entre
los polimorfismos de VDR y concentraciones séricas de calcitriol, glucemia en

ayunas, intolerancia a la glucosa, sensibilidad a la insulina y la secrecion de insulina

9
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Su deficiencia juega un rol en la fisiopatologia de incremento de la resistencia a
la insulina, la concentracion de vitamina D por debajo de 50 ng/ml se correlaciona
con incremento en la concentracion de glucosa por decremento en la sensibilidad
en la insulina e incremento de grasa corporal por lo que la deficiencia de vitamina D
es un factor de riesgo potencial para la obesidad y el desarrollo de resistencia a la

insulina 19,

Estudios sugieren que los pancreas de ratas deficientes en vitamina D muestran
una reduccién del 48% en la secrecion de insulina en comparacion con los pancreas
de ratas deficientes en vitamina D a las cuales se les suplementa, por lo que existe
un papel importante de la concentracion de vitamina D en el funcionamiento
endocrino del pancreas ''. Otros estudios muestran que la vitamina D tiene un efecto
protector contra la produccion de citocinas inducida por la disfuncion de las células
B pancreaticas; También se ha sugerido que la vitamina D puede tener efectos en

el crecimiento y la diferenciacion de las células B 1%

Otras observaciones indican que una concentracion baja de 25(OH)D tiene algun
efecto sobre la funcion de las células B y evita la respuesta compensatoria de la
insulina que mantendria la concentracién de glucosa en plasma similar a la de los
sujetos con una concentracién mas alta de 25(OH)D. Por lo tanto, los sujetos con
una concentracién mas baja de 25(OH)D tienen una funcién descompensada de las
células [3, lo que resulta en una concentracién de glucosa en plasma mas alta que

la de los sujetos con una concentracién mas alta de 25(0OH)D 2.
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OTRAS FUNCIONES DE LA VITAMINA D

La vitamina D aumenta la absorcién intestinal de calcio y fésforo, en el intestino
estimula el reclutamiento de canales de calcio presintetizados hasta el borde en
cepillo del enterocito; ademas, induce la expresion de proteinas transportadoras de
calcio o calbindinas, cuya funcién consiste en el paso del calcio a través del
enterocito, por ultimo, facilita la entrada de calcio a la circulacién desde la zona

basolateral del enterocito, mediante una bomba ATP dependiente de vitamina D.

En el hueso la vitamina D estimula directamente (mediante su unién al receptor
VDR) la diferenciacion de osteoblastos y la produccion de proteinas de union al
calcio 6seo, como la osteocalcina y la osteopontina; actuando sobre los
osteoblastos induce la produccion de citocinas y factores de crecimiento que
estimulan la actividad y la formacion de los osteoclastos, y promueve la
diferenciacién de condrocitos. En definitiva, por todas estas acciones, la vitamina D

aumenta la actividad y el numero de osteoclastos, movilizando calcio éseo.

En el rindn aumenta la reabsorcién de calcio por un mecanismo similar al descrito
a nivel intestinal, el calcitriol incrementa los niveles del transportador de membrana
(EcaC) aumentando los niveles de calbindinas para el transporte transcelular y
activa el paso de calcio a través de la membrana basolateral. Ademas, las hormonas
sexuales, prolactina, hormona de crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a

la insulina 1 (IGF-1) aumentan la produccion renal del metabolito activo.
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La produccién hepatica de 25(OH)D es sustrato dependiente y no esta regulada
hormonalmente. Por el contrario, la sintesis de 1,25(0OH)? D se estimula por la

hormona paratiroidea (PTH), hipocalcemia e hipofosfatemia.

REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D

Los requerimientos de vitamina D varian en funcién de la edad, sexo y
caracteristicas fisiologicas. El Food and Nutrition Board del Instituto de Medicina de
EE.UU. recientemente ha revisado el concepto clasico de ingesta recomendada
(Recommended Dietary Allowance [RDA]) de los nutrientes, en la actualidad se
recomienda utilizar el término DRI (Dietary Reference Intake) de EE.UU. y Canada
o el DRV (Dietary Reference Value) de Europa, que se refieren a la cantidad de un
nutriente que debe contener la dieta para prevenir las enfermedades deficitarias,
reducir el riesgo de enfermedades cronicas y conseguir una salud optima. Cuando
no hay evidencia cientifica suficiente del requerimiento medio estimado de un
nutriente especifico (Estimated Average Requirement [EAR]), como es el caso de la

vitamina D, se establece el concepto de Al (Adequate Intake).

La ingesta adecuada de vitamina D para hombres y mujeres adultos de 19 a 50
afios es de 5 ug/dia y en mayores de 50 afios no se determina un valor fijo,

considerando individualizar de acuerdo a la exposicion solar '3

El tercer analisis de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Estados Unidos
(NHANES lIl) analizé la asociacion de presidn sanguinea con los niveles séricos de

25(0OH)D, encontrando una asociacion inversa en los participantes de edad superior
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a 50 afios (p= 0.021) 2. Se ha demostrado una relacion inversa entre los niveles
séricos de vitamina D con la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y la funcién endotelial™ por lo que las cifras altas de presion arterial podrian influir
en su concentracion. Otro factor que influye en sus concentraciones es la obesidad.
Vimaleswaran et al. reportaron que por cada unidad de incremento del indice de
masa corporal se asocio con un decremento de 1.15 % de la concentracion de

25(OH)D 1.

Varios estudios han encontrado una asociacion entre el nivel bajo de 25(OH)D y
el sindrome metabdlico 17, pero se sabe poco del vinculo entre el nivel de
25(0OH)D y los diferentes componentes de los trastornos lipidicos relacionados con
el sindrome metabdlico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 , como las
concentraciones elevadas de triglicéridos, apoB y un aumento de apoB / apoA1,
por lo que se justifican estudios futuros para aclarar aun mas la influencia de la

concentracion de 25(0OH)D sobre las concentracion de colesterol, HDL y LDL.

Aunque los mecanismos responsables de la asociacion entre el estado de
vitamina D y la dislipidemia no se conocen bien, un estudio en animales informé una
asociacion positiva entre la concentracion de vitamina D en plasma y las
concentraciones de c-HDL, concluyendo que una reduccion en la concentracidon de
vitamina D contribuye a un perfil de lipidos aterogénico, lo cual es un factor de riesgo

importante para la progresion de la enfermedad arterial coronaria '8
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Se ha descrito que la deficiencia de vitamina D disminuye la secrecion de insulina
mediada por la glucosa en las células pancreaticas y es un factor de riesgo para

resistencia a la insulina In vitro e in vivo 1

La vitamina D puede mejorar directamente la sensibilidad a la insulina por la
expresion del receptor PPAR-9 (receptor activado por proliferador de peroxisoma
delta), un factor de la transcripcidén implicado en la regulacion del metabolismo del
acido graso en musculo esquelético y tejido adiposo, y la regulacion de la

concentracion extracelular del calcio a través de membranas. 2°

La vitamina D también puede afectar la resistencia a la insulina indirectamente a
través del sistema de renina-angiotensina. Se cree que la angiotensina Il contribuye
al desarrollo de la resistencia a la insulina inhibiendo la accion de la insulina en el
tejido vascular y el tejido adiposo, contribuyendo al empeoramiento de la

recaptacion de glucosa .2'-??

Ampliar el conocimiento de este efecto de la vitamina D sobre el metabolismo de
la glucosa en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 seria de gran utilidad para
mejorar la sensibilidad a la insulina mediante la suplementacién de vitamina D;
existen pocos estudios experimentales que han hipotetizado que la alteracion del
metabolismo de la glucosa mediado por la secrecion de insulina podria normalizarse
mediante el tratamiento con vitamina D 23-2* Asi mismo existen pocos estudios
transversales que han descrito una relacion

entre la concentracion sérica de vitamina D y resistencia a la insulina en pacientes
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con Diabetes Mellitus tipo 2 2528 Respecto a la estimacion de la resistencia a la
insulina, el modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR)
desarrollado por Turner a finales de los 80. tiene una buena correlacién con la pinza
hiperinsulinémica-euglucémica, (estandar de oro para el estudio de la resistencia a
la insulina). Por lo que se convierte en un buen método para granes estudios
epidemiologicos por su buena correlacion con la pinza tanto en pacientes con
tolerancia normal como en diabéticos tipo 2 de diferentes edades y grados de

obesidad.

2.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una relacién entre el déficit de vitamina D y el metabolismo de la glucosa.
Los pacientes con hipovitaminosis D tienen disfuncion de las células beta con
alteracién en la secrecion de insulina y posiblemente aumento en la resistencia a
ésta. Se sabe que la vitamina D regula la secrecion de insulina mediante un efecto
directo sobre el receptor VDR en las células pancreaticas y un efecto indirecto a
través de las proteinas fijadoras de calcio, ya que el aumento de calcio intracelular
aumenta la conversién de proinsulina a insulina. Sin embargo, existe poca
informacion sobre el papel que tiene la vitamina D en la generacion de resistencia

a la insulina.

3.- JUSTIFICACION

En los pacientes con diabetes se ha visto una relacion inversa entre la
deficiencia de vitamina D y el descontrol glucémico; sin embargo, existen pocos
estudios que hayan evaluado su papel en el desarrollo de resistencia a la insulina

en nuestro pais. El objetivo del presente estudio es evaluar si la deficiencia o
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insuficiencia de la vitamina D interviene en el desarrollo de resistencia a la insulina

y en el control glucémico.

4.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la relacion entre la deficiencia e insuficiencia de vitamina D y el control

glucémico de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 27

5.- HIPOTESIS

Hi (hipo tesis alternativa) La deficiencia de vitamina D (concentracion menor de 15
mg/ml) se asocia a mayor resistencia a la insulina y descontrol de la glucosa en
ayuno, glucosa postprandial y hemoglobina glucosilada en los pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 en comparacién con los pacientes con insuficiencia de

vitamina D (concentracién menor de 30 mg/ml).

Ho (hipotesis nula): La deficiencia de vitamina D (concentracion menor de 15 mg/ml)
NO se asocia a mayor resistencia a la insulina y descontrol de la glucosa en ayuno,
glucosa postprandial y hemoglobina glucosilada en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 en comparacién con los pacientes con insuficiencia de vitamina D

(concentracion menor de 30 mg/ml).

6.- OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL

Comparar la resistencia a la insulina (HOMA-IR, eGDR y su frecuencia),
concentraciones de glucosa en ayuno, glucosa postprandial y hemoglobina
glucosilada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con insuficiencia y deficiencia

de vitamina D.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Estimar la frecuencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en pacientes con

Diabetes Mellitus tipo 2 entre 40 a 65 afos de edad.

-Determinar si los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con deficiencia de vitamina
D presentan elevacion de las concentraciones de triglicéridos, colesterol y LDL en

comparacioén con los pacientes con insuficiencia de vitamina D.

-Comparar si los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 e insuficiencia de vitamina
D tienen una mayor frecuencia de complicaciones microvasculares (nefropatia,

retinopatia) en comparacién con los pacientes con deficiencia de vitamina D.
7.- PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio: Estudio de encuesta, transversal, analitico

Universo de trabajo: Pacientes de la consulta externa del servicio de Medicina
Interna del Hospital de Especialidades, CMN SXXI con diagndstico de Diabetes
Mellitus Tipo 2 de menos de 15 afos de diagndstico y concentracidén de vitamina D

menor de 30 ng/ml.

Lugar donde se desarrollara el estudio: UMAE, Hospital de Especialidades, CMN

SXXI.

Tiempo a desarrollarse: Se reclutara a los pacientes durante 6 meses, en el

periodo comprendido de enero a junio del 2019.

22



Tamano de la muestra

En el articulo de Dhas y cols. se compararon dos grupos de pacientes con DM2
con deficiencia (n = 26) e insuficiencia de vitamina D (n = 37) vs. personas sin
diabetes. Utilizando los datos del HOMA-IR de ambos grupos, se realizé el calculo

de tamano de la muestra:

o [(za o, DEJ ’

M= U

Donde:

Zo =1.96

Zp =-0.84

M1=7.05

M2 =5.74

DE1=4.63

DE2= 3.92

Se obtuvo un célculo de 133 pacientes por grupo %°

Descripcion general del estudio:

Se reclutaron pacientes de la consulta externa del servicio de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades, CMN SXXI con diagndstico de diabetes mellitus tipo
2 de menos de 15 anos de diagndstico en tratamiento con insulina y/o
hipoglucemiante oral, con concentracion de vitamina D inferior a 30 ng/ml. Se
solicitd a los pacientes que realizaran una bitacora durante una semana para
conocer las glucometrias en ayuno y dos horas posteriores de la comida. Se
solicitaron laboratorios con la finalidad de valorar las concentraciones séricas de
glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada, colesterol, LDH y LDL. La resistencia
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a la insulina se calcul6 mediante el indice de resistencia a la insulina HOMA -IR
(considerando con resistencia a la insulina con valor mayor a 2.5) y mediante el
indice eGDR el cual se calculd de la siguiente manera: 24.31 - (12.22 x indice
cintura / cadera) - (3.29 x hipertensién) - (0.57 x HbA1c), siendo resistente con

eGDR menor de 7.75.

Ademas, se utilizé la informacion del expediente clinico para registrar variables

clinicas y bioquimicas de relevancia.

Técnica de recoleccion de datos y procedimiento

El estudio se desarrollara en dos fases:

La primer fase consistio en la seleccion de pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 con menos de 15 afos de evolucion en tratamiento con insulina y/o
hipoglucemiante oral y que cumplieron con los criterios de inclusién, a quienes se
les realizd determinacién de concentracion de vitamina D. La medicidén sérica de
25(0OH)D se evalué mediante inmunoensayo quimioluminiscente, para verificar los
niveles de 25-hidroxivitamina D (LIAISON®25 OH Vitamin D TOTAL Assay) en el
laboratorio de la unidad. Las concentraciones séricas de 25(0OH)D de 15 a 30 ng/ml
se clasifico como insuficientes y las concentraciones por debajo de 15 ng/ml como

deficientes, por lo que los pacientes se dividieron en dos grupos.

Posteriormente a todos los participantes se les realizé un registro de datos
antropométricos (peso, talla, IMC, perimetro abdominal, relacion cintura-cadera,

tension arterial). Se les indicd a los pacientes la forma de realizar la bitacora con
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deteccion de 4 mediciones al dia de glucometria capilar en ayuno y a las dos horas
del postprandial en desayuno, comida durante una semana. Se aplico un
cuestionario para determinar el total de horas por dia de exposicion solar en las
horas del mediodia (10 AM-4 PM) 32: incluyd uso de protector solar, frecuencia de
uso del protector solar, factor de proteccion solar, el total de horas por dia de
exposicion solar en horas, practicas de proteccidén solar (uso de mangas, uso de
sombrero, uso de paraguas, permanecer en la sombra, uso de gafas de sol, y el
tiempo dedicado a tomar el sol), y el tipo de piel clasificado con la escala de

Fitzpatrick .

Asi mismo se realiz6 la extraccion de muestra sérica para determinar glucosa en
ayuno (después de 8 horas de ayuno), hemoglobina glucosilada, colesterol total,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), estas determinaciones se analizaron segun técnicas

estandarizadas por el Laboratorio Clinico del Hospital.

Los siguientes valores de laboratorio se definieron como 6ptimos: colesterol total
<200 mg/ dL, HDL> 40 mg/dL, LDL <100 mg / dL, y glucosa en ayuno 70- 130

mg / dL, glucosa postprandial 180-200 mg/dl, Hemoglobina glucosilada < 7%.

La medicion de la tension arterial se realizé mediante dispositivo aneroide en
brazo izquierdo, después de permanecer en reposo durante 5 minutos, con el

paciente sentado, con el antebrazo apoyado en el nivel del precordio y la palma de
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la mano hacia arriba. Sin que haya fumado previamente, sin urgencia para
miccionar, defecar o estrés emocional. Se definid hipertensién arterial sistémica en
pacientes con diagnostico establecido por el médico o con medicamentos

antihipertensivos.

La circunferencia abdominal (con la limitante que no distingue entre tejido adiposo
subcutaneo y tejido adiposo visceral) se realizd por un solo examinador. Para
realizar la medicidn se requirié de una cinta métrica, con el sujeto de pie, sin ropa a
nivel abdominal, en posicion anatémica: pies juntos y abdomen relajado, los brazos
a los lados ligeramente separados y el peso repartido en forma equitativa entre
ambos pies. Se coloco la cinta métrica alrededor de la cintura tomando como
referencia la linea media axilar se localizé el punto medio entre el reborde costal
inferior y el borde superior de las crestas iliacas. La lectura se realizé al final de una
espiracion normal 2 cm por debajo del ombligo (OMS), asegurandose de que la cinta
esté ajustada, pero sin comprimir la piel y en un plano paralelo al piso. La medida

se registro en centimetros.

El peso y la altura se determind con una balanza de haz de equilibrio estandar
con el paciente vestido con ropa ligera y sin zapatos, utilizandose los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud 2002 para clasificar el IMC: normal, <24.9 kg/m?;

sobrepeso, 25-29.9 kg/m? el IMC y se excluiran pacientes con IMC> 30 kg / mZ.

En la segunda fase del estudio se les agendd una cita a los pacientes para recabar

los resultados de la bitacora de 7 dias con las cifras de glucometrias en ayuno y
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postprandiales y se realizo el analisis de los datos antropométricos y de laboratorio.
La resistencia a la insulina fue estimada mediante el modelo de homeostasis de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) y mediante el indice eGDR. La resistencia a la
insulina se definira como HOMA-IR> 2.5y eGDR < 7.75 mg/kg/min .El indice HOMA-
IR es inadecuado en sujetos que ya estan en tratamiento con insulina por lo que el
indice eGDR ha sido propuesto como un método para medir la resistencia a la
insulina en pacientes con tratamiento con insulina.. Este indice ha sido validado

previamente en poblacién mexicana 2°.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

* Pacientes en seguimiento por la consulta externa de la clinica de Diabetes Mellitus

tipo 2 del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

*Paciente de Ambos sexos

*Haber dado su consentimiento informado por escrito.

*Pacientes entre 40 y 65 afios de edad

*Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de menos de 15 afos de evolucion en

tratamiento con insulina y/o metformina.

*Pacientes con hipertension arterial sistémica en metas de control con cifras de
tension arterial menor de 140/90 mmHg (Sociedad Europea de Cardiologia 2018)

con adecuado apego a tratamiento.
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*Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con IMC entre 18.5 y 29.9 kg/m?

Criterios de Exclusion

* Paciente embarazadas o en lactancia

*Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1

*Pacientes con Sindrome de apnea hipopnea del suefio, sindrome de obesidad —

hipoventilacion.

*Pacientes con algun tipo de neoplasia (préstata, mama, ovario, coldn, etc.)

*Pacientes con tasa de filtrado glomerular menor de 30 ml/min estimado mediante
férmula MDRD, hepatopatia, malabsorcion intestinal o enfermedad inflamatoria

intestinal, artritis reumatoide o cualquier otra enfermedad reumatoldgica, etilismo.

*Pacientes que consuman farmacos que alteren el metabolismo de vitamina D:

fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, isoniazida, teofilina, rifampicina.

Criterios de eliminacion

* Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 sin bitacora durante 7 dias con medicion de

glucosa en ayuno y postprandial.

* Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 sin determinacién de hemoglobina

glucosilada o niveles de vitamina D.
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Descripcion de las variables

Variable Tipo de Definicion conceptual Escala de
variable medicion
Concentracion | Cuantitativa Prohormona esteroidea esencial para | 1)15-30 ng/mi
de vitamina D | continua la normal absorcion de calcio en el (insuficiencia)
intestino, se obtendra concentracion | 2) < 15 ng/ml
total y se agrupara como insuficiente | (deficiencia)
o deficiente
Edad Cuantitativa Tiempo que una persona ha vivido Anos
continua desde que nacio.
Sexo Cualitativa Conjunto de caracteristicas fisicas, | 0) Mujer
dicotomica biolégicas, anatomicas vy fisioldgicas de | 1) Hombre
los seres humanos, que los definen
como hombre o mujer.
Peso Cuantitativa | Cantidad de kilogramos obtenidos Kilogramos.
Continua por medio de la bascula clinica
Talla Cuantitativa Distancia que existe entre la regién | Metros.
continua plantar y la cabeza en posiciéon de
bipedestacion.
IMC Cuantitativa Cociente resultante entre el peso y el |Kg/m?
continua cuadrado de la talla
Sobrepeso Cualitativa IMC > 25 kg/m? 0. No
dicotomica 1. Si
Habito Cualitativa Habito de consumo de tabaco. 0. No
tabaquico dicotébmica 1. Si
Circunferencia |Cuantitativa Método de medicién antropométrica | Centimetros
abdominal continua destinada a mensurar la grasa
intrabdominal
Obesidad Cualitativa Perimetro de cintura >90 cm en 0. No
abdominal dicotdbmica hombres y >80 cm en mujeres, de 1. Si
acuerdo a la IDF
indice cintura- | Cuantitativa Relaciéon que resulta de dividir el|Centimetros
cadera perimetro de la cintura entre el
perimetro de cadera, ambos valores en
centimetros (cm)
Presion arterial | Cuantitativa | La presidn arterial es la fuerza de su | mmHg
continua sangre al empujar contra las paredes

de sus arterias.
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Hipertension Cualitativa Presion arterial >130/80 mmHg 0. No
arterial dicotomica 1. Si
Tasa de filtrado | Cuantitativa | Volumen de fluido filtrado por unidad 1) >90
glomerular Discontinua de tiempo desde los capilares 2) 60-89
glomerulares renales hasta el interior 3) 30-59
de la capsula de Bowman. En ml/min 4) 15-29
Retinopatia Cualitativa Complicacién microvascular, incluye: 0. No.
Diabética dicotomica micro aneurismas, exudados, edema 1. Si
macular, neovascularizacion,
hemorragia vitrea, desprendimiento de
retina.
Actividad fisica | Cualitativa Cualquier movimiento corporal 0.No
dicotdbmica producido por los musculos )
esqueléticos que exija gasto de 1.Si
energia.
HOMA-IR Cuantitativa Modelo homeostatico de resistencia a | Adimensional
(Homeostatic | continua la insulina en pacientes con Diabetes
Model of Mellitus tipo 2. Inadecuado en
Assessment of pacientes en tratamiento con insulina.
Insulin
Resistance)
eGDR (Tasa Cuantitativa Formula: mg/kg/min
estimada de continua 24.31 - (12.22 x indice cintura / cadera)
eliminacion de - (3.29 x hipertensidon) - (0.57 x
la glucosa) HbA1c).
Resistencia a |Cualitativa HOMA-IR > 2.5 en pacientes que no 0. No
la insulina dicotomica usen insulina 1. Si
eGDR < 7.75 mg/kg/min en pacientes
con uso de insulina
Exposicién al | Cualitativa Exposicion de la piel a la radiacion 0. No
sol dicotomica solar 1. Si
ANEXO Se considerara tiempo de exposicion
solar entre 10:00 am y 4:00 pm
Fenotipo de Cualitativa Capacidad de la piel para asimilar la|1) Fonotipo 1
piel policotd radiacion solar. 2) Fonotipo 2
ANEXO Se utilizara la Escala de Fitzpatrick. 3) Fonotipo 3

4) Fonotipo 4
5) Fonotipo 5
6) Fonotipo 6
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Glucosa en Cuantitativa | Se refiere al hallazgo de concentracion | 1) 70-130
continua de glucosa capilar en ayuno.
ayuno mg/dl
2) >130
mg/d|
Glucosa Cuantitativa | Presencia de la concentracion de | 1) 180- 200
, continua glucosa capilar 2 horas después de la
postprandial > . mg/dl
ingesta de alimento,
2) >200
mg/d|
Hemoglobina Cuantitativa | Heteroproteina que resulta de la unién | 1)< 7 %
glucosilada Continua de_ la hemoglobina  con glucidos 2)>7 %
unidos a cadenas carbonadas con
funciones acidas en el carbono 3y 4.
Colesterol Cuantitativa | Lipido esteroide, derivado del|1)<200
continua ciclopentanoperhidrofenantreno
mg/d|
2)>200
mg/dl
Triglicéridos Cuantitativa | Es un éster derivado de glicerol y tres | 1)< 150
continua acidos grasos (de tri- y glicérido). mg/dl
2)>150
mg/dl
HDL Cuantitativa | Lipoproteinas de alta densidad: | 1)>40 mg/dl
continua lipoproteinas que transportan el
colesterol desde los tejidos del cuerpo 2)<40 mg/d|
hacia el higado.
LDL Cuantitativa | Lipoproteinas de baja densidad, | 1) <100mg/dl
Continua transportan colesterol desde el higado
. " 2)>100
hacia otros tejidos
mg/dl
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8.- METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS
Poblacién de estudio:

Durante 1 afo se recolecté de la consulta externa del servicio de Valoracion
preoperatoria de Medicina Interna a pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
tratamiento con insulina y/o hipoglucemiantes orales, de ambos sexos, entre 45 a
65 afios de edad, con los siguientes criterios de inclusion: menos de 15 afios de
evolucion con diabetes Mellitus tipo 2, los pacientes con hipertension arterial
sistémica debian estar en metas de control ( T/A 140/90 -Sociedad Europea de
Cardiologia 2018-) y con adecuado apego a tratamiento, pacientes con IMC entre

18.5y 29.9 kg/m? -

Se excluyeron pacientes que presentaron caracteristicas que pudieron influir sobre
la concentracion sérica de vitamina D: obesidad ( IMC mayor de 30 kg/m?)
embarazo, lactancia, trastornos del suefo, pacientes con algun tipo de neoplasia
(prostata, mama, ovario, coldn, etc.), pacientes con tasa de filtrado glomerular
menor de 30 ml/min estimado mediante férmula MDRD, hepatopatia, malabsorcion
intestinal o enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide o cualquier otra
enfermedad reumatoldgica, etilismo, Pacientes que tuvieran el antecedente de
consumo de farmacos que alteren el metabolismo de vitamina D: fenitoina,

fenobarbital, carbamazepina, isoniazida, teofilina, rifampicina, etc.

En total se reclutaron 59 pacientes que cumplieron con todos los criterios de
inclusién y exclusion, se abstuvo el consentimiento informado por escrito de todos

los participantes.
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Procedimiento:

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion se les realizd
determinacion de concentracién de vitamina D. La medicion sérica de 25 (OH) D se
evalu6é mediante inmunoensayo quimio luminiscente en el laboratorio de la unidad.
Las concentraciones séricas de 25 (OH) D de 15 a 30 ng/dl se clasificé como
insuficientes y las concentraciones por debajo de 15 ng/dl como deficiente, por lo
que los pacientes se dividieron en dos grupos. Asi mismo se determiné glucosa
en ayuno (después de 8 horas de ayuno), hemoglobina glucosilada, colesterol total,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL).

Posteriormente a todos los participantes se les realizé un registro de datos

antropométricos (peso, talla, IMC, perimetro abdominal, relacién cintura-cadera,
tensioén arterial), se les solicitd realizar una bitacora de glucometria capilar durante
una semana de glucosa n ayuno y dos horas postprandiales de la comida
vespertina.
A todos los pacientes se les aplico un cuestionario que incluyo el total de horas por
dia de exposicion solar entre 10 AM-4 pm, uso de protector solar, frecuencia de uso
del protector solar, factor de proteccion solar, practicas de proteccién solar (uso de
mangas, sombrero, gafas, paraguas o permanecer en la sombra), y el tipo de piel
con la escala de Fitzpatrick.

Por ultimo, se citd a los pacientes para recabar los resultados de la bitacora de
7 dias con las cifras de glucometrias en ayuno y postprandial, de las cuales se

obtuvo un promedio. Se realiz6 el analisis de resistencia a la insulina mediante el
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modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) a pacientes que
estuvieran en tratamiento con hipoglucemiantes orales y mediante el indice eGDR
a pacientes en tratamiento con insulina. La resistencia a la insulina se definié como

HOMA-IR> 2.5y eGDR < 7.75.

9- ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el analisis e los datos recolectados con el programa estadistico SPSS
version 21. En primer lugar se realizo el analisis descriptivo mediante el calculo de
medidas de tendencia central de cada una de las variables, en la distribucion no
gaussiana se utilizé como medida de resumen la mediana.

Se verifico la normalidad de los datos para una poblacién pequefa de 59
pacientes, por lo que la prueba de hipo tesis se realizé con prueba t de Student
para las variables cuantitativas con distribucion normal , prueba de Mann-Whitney
para variables no paramétricas (distribucién no normal) cualitativas y correlacién de
Pearson para realizar el analisis descriptivo entre las variables cuantitativas. Se
definié significancia estadistica el valor de p <0.05.

El analisis de medias entre la variable independiente (nivel de vitamina D ) y las
variables dependientes cuantitativas (hemoglobina glucosilada, glucosa en ayuno,
glucosa postprandial, resistencia a la insulina calculado por HOMA-IR o eGDR,
colesterol total, c-LDL, c-HDL, triglicéridos) entre ambos grupos de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D (grupos con tamafio de muestra desigual) se realizé
mediante analisis de varianza factorial ANOVA, previa realizacion de pruebas de

homogeneidad de varianza.
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10.- RESULTADOS

Estadistica descriptiva

Nuestros resultados se clasificaron en dos subgrupos: pacientes con insuficiencia

de vitamina D (15 a 30 ng/dl) y deficiencia de vitamina D (menor de 15 ng/dl).

El resultado primario implicé conocer la relacién entre la concentracion de vitamina
D vy la resistencia a la insulina, concentraciones de glucosa en ayuno, glucosa
postprandial y porcentaje de hemoglobina glucosilada. Para el analisis de
resistencia a la insulina, se utilizé la evaluacién del modelo homeostatico (HOMA

-IR) y eGDR.

El resultado secundario fue conocer la relacion entre la concentracién de vitamina
D y el nivel de triglicéridos, colesterol total, c-LDL, c-HDL y presencia de
complicaciones microvasculares en relacion a enfermedad renal crénica y

retinopatia diabética.

Un total de 59 pacientes se recolectaron en un plazo de 1 afio, con las siguientes
caracteristicas demograficas basales (tabla 1): 34 mujeres (57.6%), 25 hombres
(42.4%) entre 45 a 65 afos de edad, con menos de 25 afios de evolucidén con
Diabetes Mellitus tipo 2. De la n total 19 pacientes (32.20%) padecian diabetes
mellitus tipo 2 de 1 a 9 anos de evolucion,35 pacientes (59.32%) contaban con el
diagnostico de 10 a 15 afos de evolucion y 5 pacientes (8.47%) tenian mas de 15

afios de diagndstico con Diabetes Mellitus tipo 2.
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De la poblacion total se registraron 35 pacientes (59.35%) con insuficiencia de
vitamina D (15 a 30 ng/dl ), 21 (35.6%) con deficiencia de vitamina D (menor de
15 ng/dl) y solo 3 pacientes (5.1%) con suficiencia de vitamina D ( mayor a 30

ng/dl ).

En cuanto al tratamiento con el que contaban los pacientes para el control de la
Diabetes Mellitus tipo 2 se dividieron en dos categorias: los pacientes quienes
recibian tratamiento con insulina basal NPH o glargina: fueron 48 pacientes (81.4%)
a quienes se les calculd la resistencia a la insulina con eGDR. De esta categoria 19
pacientes (39.58%) se registraron con deficiencia de vitamina D y 27 pacientes
(56.25%) con insuficiencia de vitamina D. Los pacientes que se encontraban en
tratamiento con hipoglucemiantes orales: 11 pacientes (18.6%) se les aplico el
indice HOMA-IR (9 pacientes recibian tratamiento exclusivamente con metformina
y dos pacientes con metformina mas glibenclamida). De los 11 pacientes solamente
2 (9.5%) presentaron deficiencia de vitamina D y 8 (72.2%) se registraron con

insuficiencia de vitamina D.

Todos los pacientes refirieron tener un adecuado apego a su tratamiento ya sea con

insulina o hipoglucemiantes orales; sin embargo, 44 pacientes (74.57%) de los 59
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presentaron resistencia a la insulina calculado por eGDR o I-HOMA . De los cuales
18 pacientes (40.9%) se registraron con deficiencia de vitamina D y 24 pacientes
( 54.54%) con insuficiencia de vitamina D. Solamente 15 pacientes de la poblacién
total no presentaron resistencia a la insulina y de estos pacientes se encontraron 3
pacientes (21.42%) con deficiencia de vitamina D y 11 pacientes (71.42%) con

insuficiencia de vitamina D . Grafica 1.

Resistencia a la insulina y concentracion de vitamina D

Cocnentracion de vitamina D

44 RESISTENCIA A LA INSULINA 15

Resistencia a la insulina No resistencia a la insulina
m Deficiencia de vitamina D. B Insuficiencia de vitamina D

Grafica 1

Dentro de sus comorbilidades: 27 pacientes (45.8%) eran hipertensos, en metas de
control y con buen apego a su tratamiento; de los cuales 16 pacientes (76.2%)
presentaron deficiencia de vitamina D y 10 pacientes (28.6%) con insuficiencia de

vitamina D.

Veintitrés pacientes presentaron IMC dentro de la normalidad y el resto de la
poblacién 36 pacientes (61%) presentaron sobrepeso. El 93.22% (55 pacientes) se
registraron con indice cintura cadera fuera de metas segun la OMS (ICC normal en
mujeres: .71- .85 cm, hombres: .78-.94 cm), De los pacientes con sobrepeso el
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22.2% ( 8 pacientes) presentaron deficiencia de vitamina D y el 72.22% (26

pacientes) presentaron insuficiencia de vitamina D.

En cuanto a las complicaciones microvasculares el 72.88 % (43 pacientes) de la
poblacién total presentaron retinopatia diabética diagnosticada por médico
oftalmdlogo, (entre los diagnosticos asignados fueron retinopatia diabética
proliferativa, catarata, hemorragia vitrea y glaucoma).De los cuales 19 pacientes se
registraron con deficiencia de vitamina D (lo cual representa el 90.5% de la
poblacién con deficiencia de vitamina) y 24 pacientes presentaron insuficiencia de
vitamina D ( representa el 68.6% de la poblacién con insuficiencia de vitamina D.).

Grafica 2

Porcentaje de retinopatia diabetica en insuficiencia y
deficiencia de vitamina D.

= Retinoaptia diadética = Deficiencia de vitamina D. Insuficiencia de vitamina D

Gréafica 2.

El 84.74 % (50 pacientes) de la poblacién total presentaron algun estadio de
enfermedad renal crénica calculada por formula MDRD. De los cuales 20 pacientes

se registraron con deficiencia de vitamina D (lo cual representa el 95.2 % de la
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poblacidn con deficiencia de vitamina D ) y 30 pacientes presentaron insuficiencia
de vitamina D (representa el 85.7 % de la poblacion con insuficiencia de vitamina
D.). Con una tasa de filtrado glomerular minima y maxima registrados en 42y

85.9 ml/min/m2 respectivamente. Grafica 3

Porcentaje de nefropatia en insuficienciay
deficiencia de vitamina D

= Nefropatia diadética = Deficiencia de vitamina D. Insuficiencia de vitamina D

Grafica 3

Sobre las determinaciones bioquimicas destacan los siguientes datos: pacientes
fuera de metas de control de hemoglobina glucosilada ( HbA1c mayor de 7%): 47
pacientes (79.7%); 18 (85.7%) con deficiencia de vitamina D y 28 (80.05%) con
insuficiencia de vitamina D . Con una media de hemoglobina glucosilada de 8.2%.

Grafica 4
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Porcentaje de hemoglobina glucosilada fuera de metas en
insuficiencia y deficiencia de vitamina D.

80.05%

= Hemoglobina glucosilada fuera de metas = Deficiencia de vitamina D.

Insuficiencia de vitamina D

Grafica 4

Se registraron 21 pacientes (35.6%) con deficiencia de vitamina D, 35 pacientes
(59.35%) con insuficiencia de vitamina D y 3 pacientes (5.1%) con suficiencia de
vitamina D. Grafica 5. De este ultimo grupo de pacientes con suficiencia de vitamina
D :dos pacientes presentaron hemoglobina glucosilada, glucosa en ayuno, glucosa
postprandial y c-HDL, dentro de metas y los 3 pacientes presentaron niveles de

colesterol , triglicéridos y c-LDL normales.
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Porcentaje de pacientes con insuficiencia, deficiencia y
suficiencia de vitamina D.

= Deficiencia de vitamina D. = Insuficiencia de vitamina D = Suficiencia de vitamina D

Grafica 5

Se registraron 26 pacientes (44.1 %) de la poblacion total con triglicéridos fuera de
metas, de los cuales 11 pacientes presentaron deficiencia de vitamina D (lo cual
representa el 52.4% de la poblacién con deficiencia de vitamina D) y 15 pacientes
(42.9%) se registraron con insuficiencia de vitamina D (lo cual representa el 42.9%

de la poblacién con insuficiencia de vitamina D ).Grafica 6.
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Porcentaje de pacientes con trigliceridos fuera de metas
en deficiencia e insuficiencia de vitamina D

52.40%

3

= Triglcieridos fuera de metas = Insuficiencia de vitamina D

deficiencia de vitamina D

Grafica 6

Se registraron 18 pacientes (30.5 %) con colesterol total fuera de metas ( 4
pacientes -19% -con deficiencia de vitamina D y 14 pacientes — 40%- con
insuficiencia de vitamina D ); 28 pacientes (47.5%) con c-HDL fuera de metas ( 11
pacientes -52.4% -con deficiencia de vitamina D y 16 pacientes — 45.7 %- con
insuficiencia de vitamina D); y 20 pacientes (33.9%) con c-LDL fuera de metas (7
pacientes -33.3% -con deficiencia de vitamina D y 13 pacientes — 37.1%- con

insuficiencia de vitamina D ). Grafica 7
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Relacion entre colesterol total HDL, LDL y concetracién de vitamina D.
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Grafica 7

Sobre los registros de glucometria a las dos horas del postprandio se encontré que

35 pacientes (59.3 %) presentaron glucosa fuera de metas con una mediana
minima de 109 mg/dl y maxima de 440 mg/dl. El 61% (16 pacientes) con deficiencia

de vitaminaDy el 60% ( 21 pacientes) con insuficiencia de vitamina D presentaron

cifras de glucosa postprandial fuera de metas. Grafica 8

Porcentaje de pacientes con glucosa postprandial fuera
de metas en deficiencia e insuficiencia de vitamina D

61.00%

® Glucosa postprandial fuera de metas = Insuficiencia de vitamina D

deficiencia de vitamina D

Grafica 8
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En cuanto a las caracteristicas de la piel de los participantes se encontraron los
siguientes resultados: Castafios (Fitzpatrick 3) 41 pacientes (69.5%); Morenos
( Fitzpatrick 4) 15 pacientes (25.4%); blancos ( Fitzpatrick 2) 3 pacientes (5.1%).
El promedio de horas de exposicion de sol de todos los participantes entre las 10
am y 4 pm fue de 1.98 horas. Solo 7 pacientes (11. 9%) usaban bloqueador con
factor de proteccidn solar 50%. La frecuencia de los pacientes que utilizaron algun
tipo de accesorio para proteccion solar fue: uso de mangas: 13 pacientes (22 %);
uso de sombrero: 4 pacientes (6.8 %), uso de paraguas: 2 pacientes (3.4 %); el resto

de los pacientes 40 (67.8 %) refirieron solo caminar sobre la sombra.
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Caracteristicas basales de la poblacion

Tabla 1.
Variables Numero de pacientes Deficiencia Insuficiencia
(%) (NUmero de pacientes) (NUumero de pacientes)
N: 59
Poblacion total 59

34 mujeres (57.6%)
25 hombres (42.4%)

14 mujeres (66.7%)
7 hombres (33.3%)

20 mujeres (57.1%)
15 hombres (42.9%)

Hemoglobina 47 (79.7%) 18 (85.7%) 28 (80.5)
glucosilada fuera de
metas
HOMA 11 2 (18.18%) 8 (72.72%)
eGDR 48 19 (39.58%) 27 (56.25%)
Vitamina D 59 21 (35.6%) 35 (59.35)

3 suficiencia (5.1%)

Resistencia a la 44 (74.57) 18 (40.90%) 24 (54.54%)
insulina
Sensibilidad normal a 15 3(21.42%) 11 (71.42%)
la insulina
Peso 59 21 (35.6%) 35 (59.35)
Talla 59 35 (59.35) 35 (59.35)
Sobrepeso 36 (61%) 8 (22.2%) 26 (72.22%)

Obe§idad abdominal
(Indice cintura

55 (93.22%)

18 (32.72%)

34 (61.81%)

cadera)
Diabetes Mellitus tipo 59 21 (35.6%) 35 (59.35)
2
Tratamiento para 48 (81.4%) : insulina 19 (90.5%) 27 (56.25%)
DM2 11 (18.6%) : 2 (9.5%) 8 (72.72%)
hipoglucemiantes
orales
Hipertension arterial 27 (45.8%) 16 (76.2%) 10 (28.6%)
sistémica
Enfermedad renal 50 ( 84.74%) 20 (95.2%) 30 (85.7%)
cronica
19 (90.5%) 24 (68.6%)
Retinopatia diabética 43 (72.88%)
Glucosa en ayuno 28 (47.5%) 12 (57.1%) 15 (42.9%)
fuera de metas
Triglicéridos fuera de 26 (44.1%) 11 (52.4%) 15 (42.9%)
metas
Colesterol total fuera 18 ( 30.5) 4 (19%) 14 (40%)
de metas

HDL fuera de metas

28 (47.5%)

11 (52.4%)

16 (45.7%)

LDL fuera de metas 20 (33.9%) 7 (33.3%) 13 (37.1%)
Creatinina 59
Insulina 11 2 (18.18%) 8 (72.72%)
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Glucosa postprandial 35 (59.3%) 13 (61.9%) 21 (60%)
fuera de metas
Tiempo de 59 21 (35.6%) 35 (59.35)
exposicién solar
Uso de protector 7 (11.9%) 1(14.28%) 4(11.4)

solar

Accesorio de
proteccion solar

40 (67.8%): Sombra

13 (22%): Mangas
4 (6.8%): Sombrero
2 ( 3.4%): Paraguas

17 (81%): sombra
2 (9.5%): mangas
2 (9.5%); sombrero

22 (62.9%): Sombra
10 (28.6%): Mangas
1 (2.9%): Sombrero
2 (5.7%): Paraguas

Fenotipo de piel
(Escala de Fitzpatrick
)

41 (69.5%). Castarios
15 (25.4%): moreno
3 (5.1%): blancos

14 (66.7%): castafos
5 (23.8%): morenos
2 (9.5%): blanco

24 (68.6%): castafos
10 (28.6%): morenos
1 (2.9%): blanco

Habito tabaquico

10 (16.9%)

6 (28.6%)

4 (11.4%)
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Estadistica inferencial.

En las pruebas de hipo tesis el resultado entre la relacion de la concentracion de
vitamina D ( deficiencia e insuficiencia) y resistencia a la insulina mediante el calculo
de HOMA-IR, eGDR, glucosa en ayuno y glucosa fue el siguiente: No hay asociacion
entre la concentracion de vitamina D y la resistencia a la insulina por HOMA,
hemoglobina glucosilada , glucosa en ayuno y glucosa postprandial ( se retiene la
hipo tesis nula) y existe asociacion entre la deficiencia e insuficiencia de vitamina
D vy resistencia a la insulina en pacientes que viven con diabetes en tratamiento
con insulina en quienes se calculd la resistencia a la insulina mediante el modelo

eGDR (p =0.015). Tabla 2.

En el calculo de las correlaciones de Pearson se obtuvieron los siguientes

resultados:

Se encontrd correlacion positiva entre la concentracion de vitamina D y
resistencia a la insulina calculada por eGDR (ambas variables se relacionan en

sentido directo) .P .140 ( no significativo).

Correlaciones

D 2GOR
D Correlacidn de Pearson 1 216
Sig. (hilateral) 140
M 54 48
eGOR Carrelacion de Pearson 216 1
Sig. (hilateral) 140
M 48 48
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Correlacion negativa entre la concentracion de vitamina D y porcentaje de
hemoglobina glucosilada (las variables se correlacionan en sentido inverso)

con una p significativa de .05

Correlaciones
D hh
D Correlacidn de Pearson 1 -303
Sig. (hilateral) 014
I 549 59
hb Correlacidn de Pearsaon -303 1
Sig. (hilateral) 019
M 59 59

* La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (hilateral).

Correlacién negativa entre vitamina D con glucosa en ayuno y glucosa postprandial,

con una P no significativa 0.651 y 0.194 respectivamente.

Correlaciones Correlaciones
D Ayuno D Fostcomida
(8] Correlacian de Pearson 1 - 060 (] Correlacion de Pearson 1 =172
Sig. (hilateral) 651 Sig. (kilateral) 194
I+ L] a9 [+ 59 59
Ayuno Correlacian de Pearson -.060 1 Postcomida  Correlacidn de Pearson -172 1
Sig. (bilateral) 651 Sig. (hilateral) 194
I L] ] Il 59 3]
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Tabla 2 Relacién entre la concentracion de vitamina D y resistencia a la insulina

Media Desviacidn Deficiencia Deficiencia Insuficiencia | Insufici | p
estandar Mediana Mediana Mediana encia
Minima Madxima Minima Median
a
Maxim
a
Glucosa 132.68 42.90 73 223 73 285 .066
central en
ayuno *
Glucosa 110.90 37.65 62 186 68 250 .925
capilar en
ayuno
Glucosa 202-44 70.02 123 334 109 440 477
postprandial
k%
HOMA-| ** 7.97 8.48 1.55 6.66 1.26 26.50 536
eGDR* 6.01 1.92 2.53 9.0 3.01 9.22
.015

*Prueba de t student
**Prueba U Mann Whitney
+Significacién p<= 0,05
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En las pruebas de hipo tesis no se encontrd relacidn entre la concentracién de

vitamina D en ambos grupos (deficiencia e insuficiencia) y la concentracion de

triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL. Tabla 3

Tabla 3. Relacién entre la concentracion de vitamina D y concentracion de
triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL.

Media | Desviacion | Deficiencia | Deficiencia | Insuficiencia | Insuficiencia | Valor
estandar Mediana Mediana Mediana Mediana dep
Minima Maxima minima maxima

Triglicéridos* | 183.06 116.56 96 531 85 791 .219
*

Colesterol** | 177.15 32.84 120 256 123 222 .285

LDL** 95.37 27.98 42 162 123 222 .761

HDL** 48.25 36.13 21 307 25 73 459

*Prueba de t student
**Prueba U Mann Whitney
+Significacion p<= 0,05
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En el analisis de varianza ANOVA no se encontré diferencias significativas entre
las varianzas de las variables dependientes ( HOMA, glucosa en ayuno, glucosa
posprandial) entre los grupos de deficiencia e insuficiencia de vitamina D .Con un
nivel de p no significativo no se rechaza la hipé tesis nula de igualdad de medias
por lo que se concluye que las varianzas de ambos grupos de deficiencia e

insuficiencia de vitamina son iguales. Tabla 4.

ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.

Entre grupos 103.901 2 51.950 .674 536
HOMA Dentro de grupos 616.609 8 77.076

Total 720.509 10

Entre grupos 29.776 2 14.888 4.631 .015
eGDR Dentro de grupos 144.665 45 3.215

Total 174.441 47

Entre grupos 9859.453 2 4929.726 2.849 .066
GLU Dentro de grupos 96887.429 56 1730.133

Total 106746.881 58

Entre grupos 227.295 2 113.647 .078 .925
Ayuno Dentro de grupos 81998.095 56 1464.252

Total 82225.390 58

Entre grupos 1098.628 2 549.314 .208 .813
Fostde Dentro de grupos 147804.762 56 2639.371
sayuno

Total 148903.390 58

Entre grupos 4037.459 2 2018.730 .695 .503
comida Dentro de grupos 162685.524 56 2905.099

Total 166722.983 58

Entre grupos 7416.657 2 3708.328 .750 477
Postco
. Dentro de grupos 277021.886 56 4946.819

Total 284438.542 58

Tabla 4
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Grafica de valor individual de HOMA-IR en deficiencia e insuficiencia de

vitamina D.
9
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Grafica 9

El grafico representa la comparacion de resistencia a la insulina calculado por
HOMA-IR entre deficiencia e insuficiencia de vitamina D . Se observa que la

variabilidad de resistencia a la insulina es mayor en pacientes con insuficiencia de

vitamina D.
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Grafica de valor individual de EGDR en deficiencia e insuficiencia de

vitamina D.

650

6.00

Media de eGDR

550

5.00

NORMAL DEFICIENCIA INSUFICIENCIA

ViID_categorias

Grafica 10. Muestra que la variable resistencia la insulina por eGDR se asocia en

mayor medida con la deficiencia de vitamina D, p= 0.015.
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Grafica de valor individual de glucosa en ayuno en deficiencia e

insuficiencia de vitamina D
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Grafica 11. El gréafico representa la comparacion de glucosa en ayuno entre
deficiencia e insuficiencia de vitamina D . No se observa variabilidad de las cifras

de glucosa en ayuno fuera de metas entre ambos grupos .
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Grafica de valor individual de glucosa postprandial en deficiencia e

insuficiencia de vitamina D
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Grafica 12. El grafico representa la comparaciéon de glucosa posprandial entre
deficiencia e insuficiencia de vitamina D . No se observa variabilidad de las cifras de

glucosa postprandial fuera de metas entre ambos grupos .
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En el analisis de varianza ANOVA no se encontraron diferencias significativas
entre las varianzas de las variables dependientes ( triglicéridos, colesterol, c-LDL,
c-HDL) entre los grupos de deficiencia e insuficiencia de vitamina D .Con un nivel
de p no significativo no se rechaza la hip6 tesis nula de igualdad de medias por lo
que se concluye que las varianzas de ambos grupos de deficiencia e insuficiencia

de vitamina son iguales. Tabla 5.

ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.

Entre grupos 41558.825 2 20779.412 1.559 .219
Triglicerido Dentro de grupos 746475.515 56 13329.920
° Total 788034.340 58

Entre grupos 2743.722 2 1371.861 1.284 .285
colesterol Dentro de grupos 59815.905 56 1068.141

Total 62559.627 58

Entre grupos 440.444 2 220.222 274 761
LDL Dentro de grupos 44967.352 56 802.988

Total 45407.797 58

Entre grupos 2079.110 2 1039.555 .790 .459
HDL Dentro de grupos 73670.076 56 1315.537

Total 75749.186 58

Tabla 5.
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Grafica de valor individual de triglicéridos en deficiencia e insuficiencia de

vitamina D
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Grafica 13. El grafico representa la comparacién de triglicéridos entre deficiencia e
insuficiencia de vitamina D . No se observa variabilidad de las cifras de triglicéridos

fuera de metas entre ambos grupos.
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Grafica de valor individual de colesterol total en deficiencia e insuficiencia

de vitamina D
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Grafica 14. El grafico representa la comparaciéon de colesterol total entre
deficiencia e insuficiencia de vitamina D No se observa variabilidad de las cifras

de colesterol total fuera de metas entre ambos grupos.
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Grafica de valor individual de LDL en deficiencia e insuficiencia de

vitamina D
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Grafica 15. El grafico representa la comparacion de la concentracion de LDL entre
deficiencia e insuficiencia de vitamina D. No se observa variabilidad de las cifras de

LDL entre ambos grupos.
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Grafica de valor individual de HDL en deficiencia e insuficiencia de

vitamina D
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Grafica 16. El grafico representa la comparacion de la concentracion de HDL entre
deficiencia e insuficiencia de vitamina D . Se observa HDL fuera de metas en mayor

medida en pacientes con deficiencia de vitamina D. p= 0.459 (no significativo).
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11.- DISCUSION

Las funciones de la vitamina D no solo se limitan a los beneficios de la salud del
esqueleto, pueden extenderse a la preservacion de la secrecion de insulina y la
sensibilidad a la insulina. Los resultados de varios estudios transversales y
longitudinales han establecido un vinculo potencial entre la concentracion de
vitamina D y el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2.

Han surgido pruebas sdlidas de que la vitamina D altera el metabolismo de la
glucosa a través de su accién sobre la sintesis y el transporte de la insulina y sus
vias de sefalizacién, y también tiene un papel generalizado en la regulacién de la
sensibilidad y la resistencia a la insulina. Se ha asociado una relacion inversa entre
los niveles de hemoglobina glucosilada y la concentracion de vitamina D en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sugiriendo un posible rol de la vitamina en el
control glucémico; sin embargo, este efecto no se ha confirmado en todos los
estudios 33,34,35.

Varios estudios observacionales y transversales han mostrado resultados
inconsistentes al tratar de establecer una asociacion entre el estado de la vitamina
D y la secrecién de insulina 36,37,38,16. Algunos han mostrado una asociacion inversa
de vitamina D con resistencia a la insulina 36,39,40, otros han mostrado una relacion

inversa de 25 (OH) D con glucosa plasmatica en ayunas (FPG), HbA1c y diferentes
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indices de la sensibilidad a la insulina, la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico 16,40,42.

El estudio mas grande hasta la fecha son los analisis de la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion 1989-1994 (NHANES Ill) que revelaron que en el
suero la 25 (OH) D estaba inversamente asociada con el riesgo de diabetes y las
medidas de resistencia a la insulina a pesar de que no hay asociacidén entre las
concentraciones de 25 (OH) D y la evaluacion del modelo de la funcion de las células
B (HOMA-B, un indice de la funcién de las células B derivado de la insulina en
ayunas y las concentraciones de glucosa).

Por lo que el objetivo principal de este proyecto de tesis fue conocer la correlaciéon
entre la deficiencia e insuficiencia de vitamina D con la sensibilidad y resistencia a
la insulina. Los resultados apoyan la hipétesis de que la deficiencia de
vitamina D (concentracién menor de 15 ng/ml) se asocia a mayor resistencia
a la insulina en comparacién con los pacientes con insuficiencia de vitamina
D (concentracion menor de vitamina D de 15 - 30 ng/ml). En el analisis de
varianza ANOVA se encontro significancia estadistica (p= 0.015) entre la resistencia
a la insulina calculada por eGDR siendo mayor en pacientes con deficiencia de
vitamina D. Grafica 10. No se encontrd relacidén entre la resistencia a la insulina

medida por HOMA-IR y la concentracion de vitamina D.

De los 48 pacientes (81.35%) a quienes se les aplico la formula eGDR (pacientes
que estaban en tratamiento con insulina), 19 pacientes (38.58%) presentaron
deficiencia de vitamina D, los cuales presentaron resistencia a la insulina casi en su

totalidad siendo el 94.3% de los pacientes (18 pacientes). Los 27 pacientes

62



(56.25%) restantes presentaron insuficiencia de vitamina D, de estos mas del 50%

( 20 pacientes -74.07%-) presentaron resistencia a la insulina.

En la correlacion de Pearson se encontré correlacion positiva entre la
concentracién de vitamina D y resistencia a la insulina calculada por eGDR
,con un valor de p no significativo(P.140);es decir, ambas variables se
relacionan en sentido directo, a mayor nivel de eGDR (aumenta la sensibilidad

a la insulina) mayor concentracién de vitamina D.

De los 11 pacientes a quienes se les aplico el indice HOMA-IR (pacientes que
estaban en tratamiento con hipoglucemiantes orales), 2 pacientes (18.18%)
presentaron deficiencia de vitamina D los cuales se asociaron a indices de
resistencia a la insulina. Los 8 pacientes restantes (72.72%) cursaron con
insuficiencia de vitamina; de los cuales 5 pacientes (62.5%) presentaron resistencia
alainsulina. Sin embargo, en el analisis de varianza ANOVA no se encontro relacion
entre la resistencia a la insulina calculado por este indice y la concentracion de
vitamina D (p = 0.536). Esto contrasta con lo evidenciado por Scragg et al en 2004
38 quienes describieron una asociacion inversa entre glucosa en ayunas y HOMA-

IR en blancos no hispanos y mexicoamericanos.

Por lo que se requiere completar la n total puesto que aumentaria la eficacia de

las pruebas estadisticas.

En el analisis de varianza no se encontré relaciéon entre la concentracion de

vitamina D con glucometria capilar en ayuno (p= 0.925) y glucosa postprandial (p=
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0.477). Esto contrasta con algunos estudios que han mostrado una asociacion
inversa de concentracion de vitamina D con glucosa plasmatica en ayunas y
hemoglobina glucosilada 640,42, En este protocolo de tesis el tamafio de la muestra
( n =59 pacientes) aumenta la posibilidad de cometer un error tipo Il ( falso negativo)
lo cual explicaria la ausencia de asociacion. Sin embargo, otros estudios mas
antiguos realizados por Orwell et al.49 no mostraron una asociacion de 25 (OH) D

con glucosa en ayunas o post prandio.

Cabe destacar que en la prueba de correlacion de Pearson se encontré
correlacion negativa entre la concentracion de vitamina D y porcentaje de
hemoglobina glucosilada fuera de metas (las variables se correlacionan en
sentido inverso) con una p significativa de 0.05; es decir, a mayor porcentaje

de hemoglobina glucosilada menor concentracion de vitamina D.

Con los porcentajes de deficiencia e insuficiencia de vitamina D encontrados en
nuestra n, podemos deducir los siguiente, pese a que no fue posible calcular
prevalencia: La insuficiencia de vitamina D es mas frecuente (35 pacientes -
59.35%-) que la deficiencia de vitamina D (21 pacientes -35.6%-); la deficiencia

de vitamina D se asocia a mayor resistencia a la insulina.

La insulina controla la lipogénesis (biosintesis de acidos grasos y triglicéridos) y
restringe la gluconeogénesis hepatica (produccion de glucosa) en el higado. En
consecuencia, la resistencia a la insulina ha sido estrechamente asociada con
tasas de gluconeogénesis hepatica y acumulacién de lipidos 42. La acumulacién

excesiva de lipidos hepaticos causa el estrés del reticulo endoplasmico y la
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inflamacion (lipotoxicidad), asi como una sensibilidad reducida a la insulina.
Mientras tanto, un aumento en la acumulacién de lipidos dentro de los islotes
pancreaticos afecta la secrecion de insulina estimulada por la glucosa y promueve
la inflamacién de los islotes y el estrés del reticulo endoplasmico, lo que finalmente
conduce a la apoptosis de las células beta y al fracaso de los islotes 43. La
investigacion resumida anteriormente propone que la biodisponibilidad de la

vitamina D puede afectar la lipogénesis y la gluconeogénesis hepaticas.

En este trabajo de tesis no se encontrdé correlacion entre la concentracion de
vitamina D vy cifras de triglicéridos, colesterol y c-LDL fuera de metas; sin embargo,
en el analisis de varianza ANOVA se encontré una tendencia aunque no
significativa ( p = 0.459) entre la cifra de HDL fuera de metas y la deficiencia

de vitamina D. Grafica 16.

El 45.7% de los pacientes de la n total presentaron HDL fuera de metas, de
estos pacientes, el 52.4% se asocidé a deficiencia de vitamina D y el 45.7% a
insuficiencia de vitamina D. Estudios clinicos han demostrado que las bajas
concentraciones séricas de 25 (OH) D3 se asocian independientemente con la
esteatosis hepatica (la cual se encuentra fuertemente ligada al aumento de

triglicéridos, AST, GGT y disminucién de c-HDL) 44.

No se encontrd correlacion entre concentracion de vitamina D y sobrepeso, esta
asociacion se ha estudiado mas en pacientes obesos, ya que tienen reservas mas

bajas de vitamina D que las predisponen a la inflamacion y resistencia a la insulina,
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lo que lleva a la alteracidn de la homeostasis de la glucosa y control de la diabetes

tipo 2 5.

De las variables de confusion que pueden afectar la concentraciéon de vitamina D
que se consideraron fueron: tiempo de evolucion con el diagnéstico de diabetes,
otras comorbilidades como hipertension arterial, sobrepeso, tipo de piel
(clasificacion de Fitzpatrick), tiempo de exposicidén solar, uso de bloqueador o de
otros accesorios de proteccion solar (gafas, paraguas, sombrero, exposicion a

sombra).

De manera intencionada se excluyeron pacientes con mas de 25 afos de
evolucion ya que se esperaria que a mayor tiempo de evolucion de la diabetes exista
mayor resistencia a la insulina y niveles bajos de vitamina D. El mecanismo por el
cual se relaciona la deficiencia de vitamina D y la diabetes mellitus tipo 2 no se
conoce bien, se ha descrito que los niveles bajos de concentracion de vitamina D
se han asociado con un deterioro de la funcién de las células B debido a su
modulacidon del sistema inmune 46. Aunado a que la diabetes mellitus tipo 2 se
considera un estado de resistencia a la insulina e insulinopenia (descompensacion
de células beta) que se caracteriza por un deterioro progresivo en la funcion de las
células beta y una pérdida final de la masa de células beta 47, ademas de que la
expresion del musculo esquelético de VDR y por lo tanto la sensibilidad a la insulina

disminuye con la edad 4s.

El porcentaje en conjunto de los pacientes con deficiencia e insuficiencia de

vitamina D fue del 94.91%, solamente 3 pacientes (5%) presentaron cifras de
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suficiencia de vitamina D. Debido a que la fuente principal de vitamina D en los seres
humanos (80-90%) es la biosintesis enddgena en las células de la piel, se tomo en
cuenta el tiempo de exposicion solar como otra causa de déficit de vitamina D. En
promedio el tiempo de exposicidn solar fue de 1.98 horas, ademas el 100% de la n
utilizo algun accesorio de proteccion solar: el 67.8% refiri6 colocarse bajo la sombra;
el 11.9% utilizaron bloqueador con factor de proteccion 50; 22% utilizaban mangas;
6.8% solian vestir con sombrero y el 3.4% empleaban paraguas. Por lo que las
reservas bajas de 25 (OH) D podria atribuirse a la falta de exposicion adecuada a
la luz solar. Ademas no se consideraron variables que pueden influir en esta relaciéon

como: la dieta y la actividad fisica.

Los receptores de vitamina D también se han identificado en el endotelio vascular,
musculos liso y los cardiomiocitos, o que implica su papel potencial en las
complicaciones microvasculares asociadas a la Diabetes Mellitus tipo 2
50,51. S€ ha demostrado una relacién inversa e independiente entre los niveles
circulantes de 25 (OH) D y la prevalencia de complicaciones microvasculares en
pacientes con diabetes tipo 2 y la evidencia de que los niveles séricos de 25 (OH)
D disminuyen significativamente en relacién con la gravedad de la retinopatia o la

nefropatia so

Los pacientes con deficiencia de vitamina D presentar mayor porcentaje de
retinopatia o enfermedad renal créonica comparado con los pacientes con
insuficiencia de vitamina D. Grafica 2 y 3. En el subgrupo de pacientes con

deficiencia de vitamina D se encontré que el 90.5% tenian el diagndstico de
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retinopatia diabética y el 95.2% algun estadio de enfermedad renal crénica. Del
subgrupo de pacientes con insuficiencia de vitamina D el 68.6% presentaron

retinopatia diabética y el 85.7 cursaban con nefropatia.

Por lo que la deficiencia de vitamina D se relaciona con mayor porcentaje a
complicaciones microvasculares (retinopatia y enfermedad renal cronica). Esto se
ha demostrado con estudios donde los niveles mas bajos de vitamina D de vitamina
se asociaron de forma independiente con la presencia de complicaciones

microvasculares. so

Los datos obtenidos proporcionan evidencia de que la 25-hidroxivitamina D (25
(OH) D) en circulacion esta asociada inversamente con la resistencia a la insulina
(eGDR), c-HDL fuera de metas y mayor riesgo de complicaciones microvasculares
retinopatia y nefropatia) . Estos datos son importantes ya que la evidencia sobre los
beneficios de la suplementacién de vitamina D sobre el control glucémico es
inconsistente. Hay autores que no mostraron ningun beneficio de la suplementacién
con vitamina D para reducir el riesgo de diabetes o prevenir la progresion de una
etapa prediabetes a diabetes y tampoco mostraron ninguna mejora en los niveles
glucosa postprandial, HbA1c, niveles de insulina en plasma o0 HOMA-IR (52-53). Se
observo un resultado muy similar en un meta-analisis mas reciente de Poolsup et
al. 54 que no mostré un efecto positivo de la suplementacion con vitamina D en
HOMA-IR y glucosa plasmatica de 2 horas después de la prueba oral de tolerancia
a la glucosa, pero mostré una reduccion significativa de HbA1c en pacientes con

prediabetes.
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Estos resultados contrastan con los obtenidos por George et al.ss en su
metaanalisis en el cual se sugirié un efecto débil de la suplementacién con vitamina
D para reducir la glucosa en ayunas y mejorar la resistencia a la insulina en
pacientes con diabetes tipo 2 o con glucosa alterada.

Por lo que continuar investigando el papel de la vitamina D sobre la sensibilidad
y resistencia a la insulina es beneficioso ya que esta aun por verse si la
suplementacion con vitamina D tiene un papel en la modificacion del control
metabdlico y complicaciones microvasculares en pacientes con Diabetes Mellitus

tipo 2.

12.- CONCLUSIONES

Dado que la diabetes tipo 2 sigue siendo un problema de salud publica, es
sumamente importante para los profesionales de la salud y los investigadores
comprender el papel de los factores de riesgo "emergentes" como la vitamina D en

el control glucémico.

La evidencia ha sugerido una asociacion entre la concentracion de vitamina D y
el metabolismo de la glucosa, se ha postulado que los pacientes con niveles bajos
de vitamina D presentan una funcién deficiente de las células B con una menor

secrecion de insulina y mayor resistencia a la insulina.

En este proyecto de tesis se encontrd que la insuficiencia de vitamina D es mas

frecuente (35 pacientes -59.35%-) que la deficiencia de vitamina D (21 pacientes -
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35.6%-) y que la deficiencia de vitamina D se asocia con mayor resistencia a la
insulina, demostrandose en el analisis de medias ( ANOVA) mediante el eGDR. Se
demostrd correlacion negativa entre la concentracion de vitamina D y porcentaje de
hemoglobina glucosilada. Ademas, se encontr6 un mayor porcentaje de
complicaciones microvasculares en pacientes con deficiencia de vitamina D,

comparado con los pacientes con insuficiencia de vitamina D.

La asociacion encontrada descrita previamente, tiene limitaciones como: solo se
incluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de menos de 15 afos de
diagnostico, no se incluyeron caracteristicas que pueden influenciar sobre la
resistencia a la insulina y la concentracion de vitamina D como la obesidad, medidas
directas de adiposidad, las caracteristicas de la dieta, actividad fisica y la ingesta
de calcio , cada uno de los cuales ha demostrado estar significativamente asociado
con la sensibilidad a la insulina. Ademas de que este estudio tiene potencia limitada

por el tamafio de muestra con riesgo de error tipo 2.

Estos resultados son importantes ya que, si se confirman, estos datos preliminares
pueden proporcionar una via para apoyar el uso de la vitamina D al menos, como
adyuvante para el manejo de la resistencia a la insulina. Sin embargo, continua
siendo area de investigacion a futuro ya que varios puntos se desconocen como:
los niveles 6ptimos de vitamina D para alcanzar las metas de control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y por lo tanto la suplementacion de vitamina
D se desconoce si genera un beneficio en el control glucémico .Ademas aun no se

ha investigado si la suplementacion con vitamina D en pacientes con diabetes tipo
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2 puede tener efectos beneficiosos sobre el riesgo de complicaciones

microvasculares

13.- CONSIDERACIONES ETICAS

Se actu6 a lineamientos de la Ley General de Salud y Declaracién de Helsinki, se
oriento y explico detalladamente a los pacientes de la consulta externa del servicio
de Medicina Interna que toda la informacién obtenida se tratdé con total
confidencialidad y a su integracion al protocolo de estudio se firmé consentimiento
informado.

Esta investigacion se considero sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de
investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo I, articulo 17,

publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

14.- RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Médico residente de Medicina Interna
Asesor Metodologico

Personal de laboratorio

Recursos materiales

Equipo y material de laboratorio

Recursos econémicos.

Con los que cuenta la unidad hospitalaria
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ANEXO

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
NSS:
Numero de teléfono de casa o celular:
Edad: Sexo:
Tiempo de diagnéstico con DM2 < 5 afios >5-10 afios |:| 10-15 aﬁosD
Tratamiento de DM2 Insulina Metformina D
Antecedente de Hipertension arterial sistémica | Si ] No |:|
Tasa de filtrado glomerular ML/MIN/1.73m2 | >90 [_J60-89 [ ] 3059 [ ] 1529 []
Diagnostico de retinopatia Si |:| No EI
Habito tabaquico Si ] No ]
Actividad Fisica S| (| ]

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

LABORATORIOS

Tension arterial 120/80 |:| Hemoglobina glucosilada %
Vitamina D g/dl
130780 D Glucosa mg/dl
Peso kg Colesterol mg/dl
Talla m
indice de masa corporal Kg/m?2 HDL me/dI
Circunferencia abdominal cm LDL — me/d!
— Creatinina mg/dI
Indice cintura / cadera
Urea mg/dI
BITACORA DE GLUCOMETRIAS
Desayuno Comida Cena
antes después
Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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ANEXO 2. ESCALA DE FITZPATRICK

ESCALA DE FITZPATRICK

Fenotipo I Personas de piel muy palida, generalmente pelirrojos.
Fenotipo 11 Personas de piel blanca, de cabello rubio o claro
Fenotipo IIT Personas de cabello castafio y piel intermedia

Fenotipo IV Personas de cabello moreno o negro, piel oscura
Fenotipo V Personas cuya piel es mas morena que la del fenotipo V
Fenotipo VI Personas de piel muy oscura

ANEXO 3. CUESTIONARIO DE DETERMINACION DE HORAS POR DIA DE
EXPOSICION SOLAR (10 am- 4 pm) 32

Uso de protector solar

Frecuencia de uso del protector solar

Factor de proteccién solar
Toral de horas por dia de exposiciéon solar
10 am-4 pm
Practicas de proteccion solar Uso de mangas
Uso de sombrero
Uso de paraguas
Permanecer en la sombra
Uso de gafas de sol
Tiempo dedicado a tomar el sol

Tipo de piel con la escala de Fitzpatrick. Fenotipo I-VI
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ( ADULTOS)
Fecha 103/2019 Folio

Nombre del estudio: Eefecto de la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en el control glucémico de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

Lugar y fecha : Centro Médico Nacional Siglo XXI. Marzo-julio 2019
Numero de registro:

Objetivo del estudio: Conocer el efecto de los niveles de vitamina D en el control de la glucosa en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2

Procedimiento: Realizar un registro de la glucosa en ayuno, glucosa a las dos horas después del desayuno, comida y
cena, toma de muestra sanguinea para laboratorios y determinacion de glucosa en ayuno, perfil de lipidos y hemoglobina
glucosilada. Asi como exploracion fisica y medicion de peso, talla, perimetro abdominal e indice cintura-cadera.

Posibles riesgos y molestias: dolor asociado a la toma de muestras.

Posibles beneficios de participar en el estudio: Identificar si el paciente cursa con descontrol glucémico con glucosa
en ayuno , postprandial y hemoglobina glucosilada fuera de metas,

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se les dara a conocer los resultados de laboratorio.
Participacion o retiro: El paciente tendra el derecho de retirarse del protocolo si asi lo desea.
Privacidad y confidencialidad: informacién obtenida sera tratada con total confidencialidad
En caso de coleccion de material biologico:

D No autorizo que se tome la muestra

D Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio

D Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros
Beneficios al término del estudio: informacion de resultados y alternativas de tratamiento.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a :
Investigador responsable: R4MI Dra. Jiménez Villalba Yeimmy Zuyenn , Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Investigador Asociado.

Unidad de Investigacién en Endocrinologia Experimental, CMN SXXI
Colaboradores: -Dra. Maura Estela Noyola Garcia. Médico Adscrito al Servicio de Medicina Interna, Hospital de
Especialidades, CMN SXXI

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330, 4 piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores, México, Distrito Federal, CP 06720, teléfono (55) 56276900 extension 21230. Correo electronico:

comision.etica@imss,gob,mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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