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Efecto de la correccion de deficiencia de vitamina D en marcadores de estrés oxidativo
en pacientes con intolerancia a los carbohidratos. Ensayo clinico, aleatorizado, doble

ciego, controlado por placebo.

Dra. Ma. Fernanda Guillen Placencia, Dra. Paloma Almeda Valdes, Dr. Alfredo A. Reza
Albarran, Dra. Aili Garcia Tumoala, Mtra Griselda X. Brito Cérdova.
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran.

RESUMEN:

Introduccioén:

Existen una asociacion entre deficiencia de vitamina D, mayor indice de masa corporal asi
como prediabetes, diabetes y sindrome metabdlico. Se han propuestos multiples mecanismos
en relacion a inmunidad e inflamacién, los niveles de calcio intracelular y el rol antioxidante de
la vitamina D.

Objetivo:

Determinar el efecto del reemplazo de vitamina D en individuos con intolerancia a los
carbohidratos y deficiencia de vitamina D en los niveles de estrés oxidativo indices de
resistencia a la insulina y niveles de glucosa.

Metrial y métodos:

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Se incluyeron pacientes con
intolerancia a los carbohidratos y deficiencia de vitamina D, se dividieron de manera aleatoriaen
grupo de tratamiento y grupo control. Al grupo de tratamiento se le administraron 400,000U de
vitamina D en periodo de 1 mes a un grupo y al grupo control placebo. Se realizaron
mediciones de indices de resistencia a la insulina y marcadores de estrés oxidativo antes y
después de la suplementacion con vitamina D

Resultados:

Se amplié el tamafo de muestra, incluimos 31 pacientes 15 grupo de tratamiento, 16 grupo
control, no hubo diferencia en las caracteristicas entre ambos grupos. No encontramos
evidencia de que la suplementacion despues de un mes tuviera un efecto benéfico en los
niveles de glucosa, indices de resistencia a la insulina y marcadores de estrés oxidativo. El

reclutamiento se vio afectado debido a la contingencia por SARS-COV2.



Conclusiones:
La ausencia de cambios en nuestro estudio podria ser explicada por el tamano de la muestra,

asi como el tiempo de seguimiento y sumplementacion de vitamina D



Introduccioén

La vitamina D es un secoesteoride identificado por primera vez en 1922 el interés por
su estudio aumento de forma considerable con el descubrimiento de las vias de
activacion y el importante rol en el metabolismo mineral 6seo. Con los avances
bioquimicos en la medicion de los metabolitos de la vitamina D, se han establecido
metas de tratamiento en multiples enfermedades dseas. Asi mismo se ha reconocido la
presencia de receptores de vitamina D (VDR) en otros tejidos, y se ha ampliado el
estudio para entender el potencial rol fisiologico en otros tejidos. (1)

Se estima que alrededor del 30 al 50% de la poblacion tiene deficiencia de vitamina D.
Estudios epidemioldgicos han descrito que mientras mayor sea la deficiencia de
vitamina D peor estado general de salud, aumento de incidencia de enfermedades, y
menor expectativa de vida. (2,3)

Para definir los puntos de corte de deficiencia de vitamina D, se realizaron multiples
estudios y se determinaron como deficientes los niveles a los cuales se incrementa la
hormona paratiroidea (PTH) es decir menores de 30 ng/ml. Asi mismo se debe tomar
en cuenta que la maxima absorcion de calcio ocurre con niveles de 25-OH Vitamina D
entre 20-30 ng/ml (2). La Organizacion Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en
inglés) define un valor menor a 10 ng/ml como deficiente, valores menores a 20 ng/ml
como insuficientes y mayores a 30 ng/ml como suficientes. (2)

Existen grandes cohortes de pacientes en las que se ha observado una asociacion
entre deficiencia de vitamina D y mayor indice de masa corporal asi como prediabetes,
diabetes y sindrome metabdlico. Se han propuestos multiples mecanismos asociados
como la relacidon con inmunidad e inflamacion, los niveles de calcio intracelular y el rol
antioxidante de la vitamina D.

Con base a lo anterior se han realizado multiples ensayos clinicos aleatorizados en los
que se ha encontrado mejoria en los niveles de glucosa y sensibilidad a la insulina tras
la suplementacion de 25-OH VD, sin embargo esta ahora la evidencia no ha sido

suficiente para emitir conclusiones.



Marco Teorico

La vitamina D es una vitamina liposoluble, la forma vegetal es conocida como
ergocalciferol (vitamina D2) mientras que la forma animal se conoce como colecalciferol
(vitamina D3). La obtencion de vitamina D2 y D3 es a traves de la dieta o suplementos,
ademas la vitamina D3 puede ser obtenida a través de la sintesis endogena por la
exposicion de la 7-dehidrocolesterol de la piel a los rayos ultravioleta (UV-B). (1,2)
Subsecuentemente la vitamina D2 y D3 sufren hidroxilacién en la posicion 25 en el
higado formando la 25-hidroxivitamina D (25-OH VD) que es la forma en que circula
mayormente. El paso final en el metabolismo de esta pro-hormona, ocurre mayormente
en el rindn, pero no exclusivamente, en donde ocurre una segunda hidroxilacion por la
1-a hidroxilasa (CYP27B1) convirtiéndola en su forma activa 1,25 hidroxivitamina D
(1,250H VD). (1,3,4)

La 1,250H VD circula en el plasma unida a la proteina transportadora de vitamina D
(DBP) para llegar a diferentes tejidos. La vitamina D regula de forma directa o indirecta
mas de 200 genes, incluyendo genes responsables de la proliferacién, diferenciacion,
apoptosis y angiogénesis celular. Ademas de los receptores reconocidos en el
metabolismo mineral 6seo como el receptor de 1-25 OH VD en glandula paratiroides,
se ha reconocido la expresion de este receptor asi como la enzima CYP27B1 en otros
tejidos como intestino, piel, musculo, colon, neuronas, células inmunes, tejido mamario
y células beta pancreaticas. (5, 6)

Debido a esto se ha ampliado el estudio de los efectos de la vitamina D en cada tejido
para entender su papel en diferentes escenarios clinicos. De las primeras conclusiones
en los ensayos clinicos es la evidencia que existe sobre reposicion de vitamina D y la
disminucién de incidencia de fracturas en personas mayores con osteopenia, asi como
disminucién de riesgo de caidas (5). Esto llevé a realizar otros estudios moleculares y
ensayos clinicos para entender mejor la fisiopatologia de la vitamina D en otras
enfermedades como autoinmunes y neoplasias.

Los niveles séricos de 25-OH VD son el mejor indicador del estatus de vitamina D en el
organismo, ya que ésta medida refleja el nivel total de vitamina D que se adquiere de la
dieta y la exposicion solar. Diversas condiciones causan niveles bajos de 25-OH VD,



incluyendo una ingesta inadecuada de vitamina D asociada a pobre exposicion solar,
estados de malabsorcion intestinal debido a enfermedades inflamatorias, enteropatia
por gluten, cirugia gastrica, medicamentos (fenobarbital, fenitoina), insuficiencia renal y
el uso cronico de glucocorticoides. (3)

Existe una asociacion entre deficiencia de vitamina D y mayor IMC, sin embargo hasta
ahora no se ha establecido si es una relacion casual o es debido al incremento de la
grasa corporal, la hipotesis actual mas aprobada es que al ser una vitamina liposoluble
podria ser secuestrada por el tejido graso antes de llegar a la circulacion. Un
incremento en la PTH y una disminucion en los niveles de 25-OH VD asi como los
niveles de 1,25-OH VD pueden incrementar los niveles de calcio intracelular en
adipocitos lo que estimula la lipogénesis y predispone a aumento de peso. Por lo tanto,
no esta claro si la deficiencia de vitamina D es un factor contribuyente o una
consecuencia de la obesidad. De igual manera se ha observado consistentemente la
asociacion entre niveles de vitamina D y sindrome metabdlico. (7,8,9)

Desde 1980 se demostrd que la deficiencia de vitamina D en roedores y conejos inhibia
la secrecion pancreatica de insulina. El interés por estudiar la relacién entre vitamina D
y diabetes aumentd con el descubrimiento del VDR en la célula beta pancreatica,
algunos estudios han sugerido que la vitamina D afecta la respuesta de insulina
después de una carga de glucosa sin tener impacto en la secrecion de insulina basal.
El efecto directo de la vitamina D puede estar mediado por la unién de la 1,25-OH VD a
la célula beta en el VDR, ademas regulado por la presencia de 1 a-hidroxilasa en la
célula beta de tal forma que ocurre una estimulacion paracrina, descrita también en
otros tejidos. Los efectos indirectos de vitamina D pueden estar mediados por la
regulacion del flujo de calcio extracelular hacia la célula pancreatica. La secrecién de
insulina es un proceso dependiente de calcio, por lo tanto, las alteraciones en el flujo de
calcio pueden tener efectos adversos en la secrecion de la célula beta. (9)

El estrés oxidativo tiene un rol pivote en el desarrollo de las complicaciones de
diabetes, las enzimas antioxidantes son la principal linea de defensa celular contra los
ataques de las radicales libres. Existen estudios experimentales en los cuales se ha
demostrado el rol antioxidante de la vitamina D. Un estudio realizado en ratones mostré

la disminucion de especies radicales de oxigeno (ROS), en especifico la supresion de



oxidasa de NADPH, el cual es el principal contribuyente en la activacion de radicales de
oxigeno. Asi mismo se demostrd que la vitamina D3, disminuye la peroxidacion de
lipidos mejorando la actividad de la superéxido dismutasa. (10)

Otros investigadores describieron el efecto anti-oxidante de la vitamina D en células
endoteliales humanas expuestas a estrés oxidativo por perdxido de hidrogeno
encontrando que la vitamina D disminuye la apoptosis y generacion de aniones
superoxido mediada por peroxido de hidrégeno, al inhibir la cascada extrinseca de
caspasas Yy activando la via MEKs/ERKs/SIRT. Los dafios producidos por peréxido de
hidrégeno se atenuaron con la administracion de vitamina D, lo cual es dependiente de
la dosis y el tiempo de exposicion de vitamina D. (11)

Estudios epidemiolégicos han demostrado la relacion que existe entre la deficiencia de
vitamina D y el riesgo de DM2. La tercer encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES por sus siglas en ingles) un estudio transversal que incluyo 6228
participantes mayores de 20 afios de edad demostré la relacion inversa entre los
niveles de 25-OH VD vy la prevalencia de DM2 y resistencia a la insulina, caucasicos y
mexicano-americanos. (12,13)

En otros estudios de cohorte como el Mini Finland Health Survey examinaron 4097
individuos en los cuales encontraron esta misma asociacion inversa entre los niveles de
25-OH VD y el riesgo de DM2. (14)

En concordancia con estos hallazgos se plante6 que la reposicion de 25 OH VD tendria
un impacto en el control glucémico asi como en el desarrollo de diabetes en paciente
con alto riesgo y deficiencia de vitamina D. Un estudio encontré una correlacion
positiva entre los niveles de 25-OH VD vy la sensibilidad a insulina en individuos sanos
que fueron sometidos a una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), en un
analisis post hoc de un estudio disefiado para evaluar el efecto de vitamina D y calcio
en osteoporosis, se encontré que 700 Ul de vitamina D mas calcio disminuyeron el
HOMA (modelo de homeostasis para resistencia a la insulina por sus siglas en ingles)
en pacientes con glucosa en ayuno anormal, pero no en los sujetos con glucosa
normal. (15,16)

Pittas et al. realizdé un ensayo clinico controlado en 314 sujetos mayores de 65 afios sin
diabetes, en los que se administré una dosis de 500mg de citrato de calcio y 700



unidades de vitamina D a un grupo y se comparo con placebo, después de 3 afios de
seguimiento se encontrd que los sujetos que tenian glucosa alterada en ayuno tenian
un efecto benéfico en los niveles de glucosa tras la suplementacion. Mismo autor en
una Cohorte del estudio de enfermeras Nurse’s Health Study que incluy6 a 83779
mujeres que se siguieron a 20 afos, se reportd que la ingesta diaria de >800 Ul de
vitamina D en comparacion con <400Ul de vitamina D redujeron el riesgo relativo en un
33% de desarrollar DM2. (17,18)

Mirhosseini et al. publicaron un meta-analisis que incluyé 24 ensayos clinicos, en los
que se comparo la suplementacion de vitamina D con placebo en sujetos con
diagnostico de DM2. En 10 de estos estudios se reporté una reduccion significativa en
los niveles de HbA1C en el grupo de suplementacion, y en 3 estudios una tendencia a
la reduccidn sin ser estadisticamente significativo. Asi mismo 12 estudios evaluaron el
impacto sobre el indice de resistencia HOMA-IR, en un total de 757 paciente el grupo
que recibid la suplementacion presentd una disminucidn estadisticamente significativa

de este indice comparado con placebo. (19)
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Definicion del problema

La intolerancia a los carbohidratos es un estado previo a la diabetes, tienen una

relacidn directa con inflamacion crénica que inicia afios antes de la presentacion clinica
de DM2, se desconoce si la deficiencia de vitamina D se asocia a marcadores de estrés
oxidativo, como LDL oxidadas, en pacientes con intolerancia a los carbohidratos y si su

reemplazo atenua la expresion de estos marcadores y mejora la sensibilidad a insulina.

Justificacion

La prevalencia de DM2 se ha incrementado de manera alarmante a nivel mundial y
afecta alrededor del 14% de la poblacion mexicana. La DM2 es la quinta causa de
muerte en los Estados Unidos y constituye una causa importante de mortalidad. A
pesar de que los métodos actuales para prevenir y tratar a la DM2 y sus
complicaciones han mejorado, deberian desarrollarse nuevas medidas preventivas que
ayuden a la poblacion a evitar el desarrollo de esta enfermedad. Los estudios
epidemioldgicos sugieren que 9 de cada 10 casos de DM2 se atribuyen a estilos de
vida y factores de riesgo ambientales modificables. Diversos estudios epidemiologicos
y longitudinales han encontrado una asociacion inversa entre los niveles de vitamina D
y el desarrollo de DM2, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. Asi mismo, se
ha encontrado que la deficiencia de vitamina D se asocia a mayor riesgo
cardiovascular, con un incremento en la prevalencia de enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular e infarto al miocardio. De la misma manera, la deficiencia
de vitamina D se ha asociado con un incremento en factores de inflamacion y estrés
oxidativo que pudieran explicar el aumento en el riesgo cardiovascular. La diabetes y
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y sus complicaciones
cardiovasculares asociadas son la principal causa de mortalidad en México. Se ha
observado una relacion entre niveles de vitamina D, inflamacion cronica de bajo grado,
resistencia a la insulina y DM2. Se desconoce si el reemplazo con vitamina D tiene un
efecto favorable en los parametros de inflamacion y de resistencia a la insulina. El
tratamiento con vitamina D es una medida de bajo costo, que podria ser implementada

en la practica clinica habitual.
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Hipotesis

La correccion de la deficiencia de vitamina D en pacientes con intolerancia a los
carbohidratos disminuye la concentracion marcadores de estrés oxidativo, MDA y la

resistencia a la insulina.

Objetivos

e Objetivo general

Determinar el efecto del reemplazo de vitamina D en individuos con intolerancia a los
carbohidratos y deficiencia de vitamina D en los niveles de estrés oxidativo, MDA y

resistencia a la insulina.
o Objetivos especificos

Identificar el efecto del reemplazo de vitamina D en los niveles de estrés oxidativo y
MDA posterior a un alimento estandarizado.

Identificar el efecto del reemplazo de vitamina D en los valores de HOMA en pacientes

con intolerancia a los carbohidratos.
o Objetivos secundarios

Identificar el efecto del reemplazo de vitamina D en la lipemia postprandial (estimada
como area bajo la curva de triglicéridos) en pacientes con intolerancia a los

carbohidratos.

Criterios de inclusion

a) Hombres y mujeres con intolerancia a los carbohidratos, definida como glucosa a
las dos horas después de la administracion de una carga de 75 gramos de glucosa
mayor o igual a 140 mg/dl y menor a 200 mg/dI

b) Nivel de 250H-Vitamina D menor de 15ng/ml

12



c) Entre18 a 70 afos

d) Que deseen participar en el estudio y hayan firmado el consentimiento informado

Criterios de exclusion

a) Enfermedad sistémica inflamatoria

b) Insuficiencia renal (creatinina mayor a 1.3mg/dl)

c) Estados de malabsorcion intestinal

d) Tratamiento con esteroides, metformina, estatinas, fibratos, omega 3, acido
nicotinico, multivitaminicos

e) Tabaquismo

f) Indice de masa corporal mayor a 35 kg/m2

g) Embarazoolactancia

Criterios de eliminacion

a) Embarazo

b) b) Retirodelconsentimientoparaparticiparenelestudio

Metodologia ( Diseifo del estudio)

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

Descripcion de la maniobra

Se invitara a participar a pacientes con intolerancia a los carbohidratos identificados en
el registro del laboratorio central del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Después de la firma de consentimiento informado se mediran niveles de vitamina D y
calcio urinario en quienes cumplan los criterios de seleccion. Aquellos pacientes con

niveles menores a 15 ng/mL se seleccionaran para participar en el estudio.
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Visita 1.

1. Evaluacion inicial

1. Evaluacion clinica: Historia clinica y exploracion fisica.
. Evaluacion antropométrica: Peso, talla, circunferencia de cintura y cadera,
composicion corporal mediante bioimpedancia.

3. Cuestionario de actividad fisica

4. Registro de alimentos consumidos en 3 dias de la semana (2 entre semana y

uno de fin de semana.

2. Laboratorios tiempo 0.

Glucosa GGT

Acido Urico Calcio

Colesterol total Fésforo

Colesterol HDL Albumina

Colesterol LDL Calcio en orina de 24 horas
Triglicéricos Creatinina en orina de 24 horas

AST Microalbuminuria en orina de 24 horas.
ALT

3. Curva de tolerancia oral con alimento mixto estandar.

Se ingerira alimento de 413 kcal y consistira en un sandwich de jamoén de pavo con
queso panela (2 rebanadas de pan, 23 g de queso panela, 40 g de jamoén, 1 12
cucharadita de mayonesa), 12 pieza de platano Tabasco (54 g), 34 taza (180 ml) de
leche semidescremada deslactosada. Se realizara medicion de los siguientes
parametros en los en los siguientes tiempos: 30, 60, 120, 180, 240, 300 y 360 minutos

a) Glucosa

b) Insulina

c) Triglicéridos

d) Actividad antioxidante del plasma (basal,180 y 360)
e) MDA ( basal, 180, 360)

14



4. Indicacion vitamina D

Se indicara la toma de un total de 400,000 unidades de vitamina D3 (colecalciferol) en
forma de capsulas de 5000 unidades (100,000 unidades por semana, es decir 20

capsulas por semana durante 4 semanas) o placebo (capsulas idénticas).

La primera toma sera supervisada al finalizar la primera evaluacién. Se realizara una
visita adicional a las dos semanas (la cual podra ser via telefénica) en la cual se
evaluara la adherencia al tratamiento mediante la entrega de empaques vacios y se
entregara el resto de medicamento. Al finalizar el tratamiento se realizaran la

evaluacion clinica y de laboratorio nuevamente.

Visita 2

1. Evaluacion inicial

Evaluacion clinica: Historia clinica y exploracion fisica.
Evaluacion antropométrica: Peso, talla, circunferencia de cintura y cadera,
composicion corporal mediante bioimpedancia.

Cuestionario de actividad fisica

Registro de alimentos consumidos en 3 dias de la semana (2 entre semana y

uno de fin de semana.

2. Laboratorios

Glucosa GGT

Acido Urico Calcio

Colesterol total Fésforo

Colesterol HDL Albumina

Colesterol LDL Calcio en orina de 24 horas
Triglicéricos Creatinina en orina de 24 horas

AST Microalbuminuria en orina de 24 horas.
ALT

15



3. Curva de tolerancia oral con alimento mixto estandar

Se ingerira alimento mixto estandar que contiene 413kcal y consistira en un sandwich
de jamon de pavo con queso panela (2 rebanadas de pan, 23 g de queso panela, 40 g
de jamodn, 1 12 cucharadita de mayonesa), 12 pieza de platano Tabasco (54 g), 34
taza (180 ml) de leche semidescremada deslactosada

Se realizara medicion de los siguientes parametros en los en los siguientes tiempos: 0,
30, 60, 120, 180, 240, 300 y 360 minutos.

Glucosa.

Insulina

Triglicéridos

Actividad antioxidante del plasma (basal,180 y 360)
MDA ( basal, 180, 360)

®© 2 0 T o

Tamano de la muestra

Se calculd la muestra considerando la siguiente formula para comparar dos medias:

N=2(s?)(Za+Zb)*
D2

Se considerd un valor promedio de MDA reportado previamente en controles sanos de
3.62 mmol/L y una desviacion estandar de 1.83mmol/l.

Se considerd un valor promedio de mejoria de MDA como clinicamente significativo
3.05 mmol/L medido en pacientes con suplementacién de vitamina D de 47.92 U/L con

una desviacion estandar de 0.72 mmol/L

En base a esto y considerando un 20% de pérdidas potenciales se estima un tamafo

de muestra de 75 individuos por grupo, es decir, un total de 150 pacientes.

16



Mecanismo de asignacion

Los individuos seran seleccionados consecutivamente hasta alcanzar el tamafio de
muestra requerido. La asignacion sera aleatoria en bloques (para balancear los grupos)

con uso de sobres opacos sellados.
Grupos de tratamiento

1) Vitamina D3: El grupo de intervencion recibira 100,000 unidades de vitamina D a la
semana en forma de capsulas de 5000 unidades (20 capsulas) una vez por semana
durante 4 semanas es decir un total de 400,000 unidades.

2) Placebo: Capsulas de apariencia idéntica administradas de la misma forma.

Duracion de seguimiento
4 semanas
Variables/desenlace principal a medir

1. Niveles de Actividad antioxidante del plasma y MDA después de una carga de
alimento mixto estandar antes y después de tratamiento con vitamina D o
placebo.

2. Niveles de glucosa en ayuno antes y después de tratamiento con vitamina D o
placebo

3. Niveles de insulina en ayuno antes y después de tratamiento con vitamina D o

placebo
Variables/desenlaces secundarios a medir

1. Niveles de triglicéridos después de una carga de alimentomixto estandar antes y
después de tratamiento con vitamina D o placebo.

2. Acidos grasos no esterificados después de una carga de alimento mixto
estandar antes y después de tratamiento con vitamina D o placebo

3. Niveles de PTH
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4. Niveles de calcio antes y después del tratamiento con vitamina D o placebo
5. Niveles de calcio en orina de 24 horas antes y después del tratamiento con,

vitamina D o placebo

Frecuencia de las mediciones
Al inicio y 4 semanas después

ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion de las
variables. Se utilizara estadistica descriptiva con promedio y desviacion estandar para
variables paramétricas o mediana e intervalo intercuartilar para variables no
paramétricas. Las variables categoricas se describiran con proporciones y porcentajes.
Las variables cuantitativas paramétricas seran comparadas con la prueba t de Student
o U de Mann Whitney para las no paramétricas. Las variables cualitativas se
compararan con chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher segun correspondia. Se
realizaran correlaciones bivariadas para identificar la asociacién entre variables. Se
utilizaran modelos de regresion lineal para buscar la asociacién independiente
ajustando para variables de interés tales como peso, IMC, consumo de calcio, actividad

fisica, entre otras. Se utilizara el programa de estadistica SPSS.
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Resultados

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Variable
AHF de DM

Menopausia

Antecedente de urolitiasis

Género M/H

Edad, anos

Peso, kg

IMC, kg/m2

Cintura, cm

indice cintura/cadera
TAS, mmHg

TAD, mmHg
Porcentaje de grasa %
Glucosa mg/dl
Glucosa 2 h post
Insulina mU/ml
Creatinina, mg/dI

TFG ml/min (CKD-EPI)
Acido arico mg/dl
Colesterol total mg/dl
Triglicéridos mg/di
Colesterol HDL, mg/di
Apo B, mg/dl

Calcio

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal, TAS Tensién arterial sistolica, TAD

Vitamina D (n=15)

75% (12)
37.5(6)

6.3% (1)

100 (15)

48.6 £13.2
61.9 [54.4-68.5]
27.7 £4.0
87.0+ 8.6

0.86 + 0.06
111.3 % 15.3
72.6+9.38

36.9 + 7.1
95.5+7.4
161.5 [149-178]
10.8 [7.2-16.8]
0.58 +0.15
108.5+ 18.5
52+1.1

203.8 £42.4
140.5 [116-205]
476+ 9.8

108.2 (98.2-114.7)

9.6, 0.49

Placebo (n=16)
80 % (12)

40% (6)

13.3% (2)

100 (16)
46.8+2.2

62.2 [58.3-72.8]
27.0+35
85.5+ 10.1
0.83+ 0.06
112.0+ 8.4
72.8+8.2
359+5.0

98.6 + 13.8

144 [141.5-163.5]

7.9[5.2-13-.2]
0.64 +0.69
109.3 +17.6
50+£1.1

199.4 + 33.8
164.0 [100-208]
452 +£8.1

107.4 (96.5-117.7)

9.3,0.35

tension arterial diastolica, TFG Tasa de filtrado glomerular.

p
0.739

0.886
0.505

0.694
0.682
0.654
0.678
0.299
0.868
0.942
0.657
0.440
0.216
0.299
0.251
0.895
0.601
0.752
0.682
0.463
0.953
0.122
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Tabla 2. Efecto reemplazo de Vitamina D en composicion corporal, antropometria e
ingesta de alimentos

Variable Vitamina D p PLACEBO p p
Basal Post-tx Basal Post-Tx
Peso (kg) 61.9 62.9 0.083 62.2 62.7 0.096 0.816
[54.4-68.5] = [54.7-68.1] [68.3-72.8]  [58.5-73.4]
IMC (kg/m2)  27.7 +4.0 27.8+4.0 0.233 27.0+35 27.1+3.6 0.733 0.740
Cintura (cm) 87.0+ 8.6 85.3+10.2 0.282 85.5+ 10.1 86.1+10.0 0.603 0.520
Grasa 36.9 +7.1 39+7.4 0.040 359+5.0 37.2+46 0.352 0.366

corporal (%)

Consumo 1740 1527 0.163 1373 1667 0.570 0.155
energético [1454-2092] [1271-1850] [1275-1849] @ [1435-1911]

(Kcal/dia)

Hidratos de 51.6+6.1 52.6 +11.2 0.705 47.3+12.6 49.5+9.0 0.397 0.757
Carbono (%)

Azucares 71 12.9 0.148 9.8 9.2 0.910 0.299
simples (%) [4.3-16.5] [4.1-18.8] [4.0-14.3] [6.3-14.6]

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 3. Efecto de reemplazo de vitamina D en indices de resistencia a la insulina y

actividad antioxidante

Variable

Vitamina D

AUC
incremental
de Tg
mg/di/h

HOMA

Matsuda

Indice
insulinogén
ico

Indice de
disposicion

Actividad
anti-
oxidante
basal

Actividad
180

Actividad
300

Vitamina D
Basal Post-tx
13.2 64.0
[10.9-14.0] [39.8-72.3]
270.8 2721

[172.1- 380.5]

2.8
[1.7-4.3]

5.44
[4.26-9.99]

40.3
[22.6-69.1]

3.74
[2.01-6.00]

460.3
[414.0-524.6]

512.0
[438.9-551.7]

438.6
[258.7-502.0]

[233.7-378.2]

2.8
[2.0-4.5]

5.04
[4.04-7.78]

38.7
[14.0-56.4]

3.28
[2.24-5.11]

473.9
[422.6-514.9]

498.6
[456.3-565.8]

4773
[430-498.7]

<0.001

1.00

0.255

0.148

0.109

0.134

0.285

0.575

0.333

PLACEBO
Basal Post-Tx
13.2 11.7
[11.5-14.2] [11.4-15.7]
240.2 195.2

[132.2-341.1]

2.4
[1.1-3-3]

7.28
[6.29-14.57]

34.4
[18.1-55.6]

3.02
[2.18-5.06]

487.1
[335.3-547.4]

453.7
[349.8-590.3]

396.6
[290.5-531.8]

Abreviaciones: AUC area bajo la curva, Tg Trigliceridos.

[103,6-421.3]

2.3
[1.3-3.3]

7.35
[5.42-13.30]

37.3
[20.5-47.8]

3.23
[2.70-4.09]

409.5
(349.7-586.3]

499.1
[358.0 —
642.3]

4355
[352.2-648.1]

0.379

0.865

0.955

0.570

0.733

0.256

1.00

0.182

0.213

<0.0001

0.922

0.444

0.599

0.140

0.984
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Discusién

En el analisis de este estudio reportado previamente no se encontro diferencia
significativa entre el grupo de reposicién de vitamin D y el grupo placebo. En un perido
de 2 afios, aumentamos el tamafo de la muestra sin embargo el estudio se vio
afectado debido a la contingencia por SARS-COV?2.

En este estudio incluimos 31 pacientes con alto riesgo de desarrollo de diabetes y con
deficiencia de vitamina D, observamos que la reposicion de 400,000 Ul de vitamina D
en un periodo de un mes no tuvo un efecto benéfico en la glucosa de ayuno, indices
de resistencia a la insulina y actividad antioxidante del suero compardo con placebo.
Algunos estudios moleculares han mencionado que el efecto extra-esquelético de la
vitamina D podria ser dependiente de la concentracién, asi mismo el meta-analisis
previamente mencionado de Mirhosseini et al sefiala que los estudios con mayor dosis
y los que tuvieron mayor seguimiento demostraron un cambio significativo en el control
glucémico. (8,9,19)

Contrario a multiples estudios que han demostrado un efecto benéfico de vitmaina D y
prevencion de DM2 recientemte se publicd una cohorte publicado por Pittas et al,
incluyeron 2423 pacientes con algun criterio de prediabetes, despues de
suplementacion de vitamina D y seguimiento a 2.5 afios, no mostro diferencia
significativa en la incidencia de diabetes en comparacién con el grupo placebo. Sin
embargo el detalle mas importante a mencionar de esta cohorte es que los pacientes
no tenian deficiencia de vitamina D. (20)

Una de las formas mas precisas para evaluar la resistencia a la insulina y la funcién de
célula beta es a través de las pinzas euglucémicas hiperinsulinémicas, pocos estudios
han evaluado el efecto de la vitamina D a través de este método. Un estudio reciente
realizado en Gran Bretafia evalu6é con pinzas euglucemias hiperinsulinémicas 96
pacientes con alto riesgo de diabetes, prediabetes y diabetes de inicio temprano, que
no estuvieran recibiendo farmacos para control glucémico, algo similar a nuestro
esudio, los pacientes en el grupo de tratamiento recibieron 5000 Ul de vitamina D
durante 6 meses, el resultado fue una diferencia estadisticamente significativa en el
valor de M y en el indice de disposicion favoreciendo el grupo de tratamiento. (21)
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Una de las limitantes de este estudio es la dificultad en el reclutamiento de los
pacientes, mismo problema se ha observado en otros estudios, debido a los criterios de
inclusion en especifico personas que ya se encuentran recibiendo algun tratamiento y
por alto IMC. Asi mismo el reclutamiento se vio afectado debido a la contingencia por
SARS-COV2. La ausencia de cambios en nuestro estudio podria ser explicada por el
tamano de la muestra, asi como el tiempo de seguimiento y sumplementacién de

vitamina D.

Conclusiones:

No encontramos beneficio en los indices de resistencia a la insulina, niveles de glucosa
en ayuno o posprandial despues de un alimento mixto o mejoria en los marcadores de
estrés oxidativo después de la suplementacion de vitamina D, en sujetos con alto
riesgo de diabetes y vitamina D. Se necesita mayor tamafo de muestra.
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ANEXOS
CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace como
parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted utilizo siendo
fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada pregunta aun si usted no
se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted hace
como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre
de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizo en los ultimos 7 dias.
Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen respirar mucho
mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos
10 minutos continuos.
1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realizo usted actividades fisicas vigorosas como
levantar objetos pesados, excavar, aerdbicos, o pedalear
rapido en bicicleta?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa Pase a la pregunta 3
2. ¢ Cuanto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas vigorosas en uno

de esos dias que las realizo?
horas por dia minutos por dia
No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos 7 dias
Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace
respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted hizo
por lo menos 10 minutos continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal como
cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular, o jugar dobles de tenis? No incluya
caminatas.

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada Pase a la pregunta 5
4. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades

fisicas moderadas?
horas por dia

minutos por dia
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No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedico a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye trabajo
en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que usted hizo
unicamente por recreacién, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢, Cuantos dias camino usted por al menos 10 minutos continuos?

dias por semana
No camind Pase a la pregunta 7

6. Usualmente, ;Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando?
horas por dia

minutos por dia
No sabe/No esta seguro(a)
La ultima pregunta se refiere al tiempo que usted permanecio sentado(a) en la semana en los
ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo
libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando amigos(as), leyendo o
permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.
7. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia en la semana?
horas por dia minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion.
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CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA DE LAVAL

Instrucciones: Cada rectangulo situado a la derecha de la columna de horas
corresponde a un periodo de 15 minutos. Cada hora esta fraccionada en cuatro
periodos de 15 minutos. A partir de la lista de actividades dadas en la columna del lado
izquierdo ("actividades fisicas"), escriba el numero correspondiente a la actividad que
usted practica durante cada periodo de 15 minutos. Si una actividad es practicada
durante un largo periodo (por ejemplo, dormir), usted puede hacer un trazo horizontal
continuo en los rectangulos que siguen, hasta que cambie de actividad.

ACTIVIDADES FISICAS Hora Minutos
Calegoria de Ejlemplo de adividades para cada caiegoria Gasto energético aprox 015 ] 1s-30 | 3145 | 4560

Actividad (kcal kg/15 min) 0am
1 Acostado: dormido o recostado en descanso 0.26 1am
2 Sentado: escuchando clases, comiendo, escribiendo, 038 Zam
leyendo, escuchando radio o TV, tomando un bafio de 3am
tina I~ 4am
3 De pie 0 actividad ligera: lavarse, rasurarse, peinarse o 057 5am
cocinar 6am
4 Vestirse, bararse, conducir un auto o caminar tranquilo 0.70 7am
5 Trabajo manual ligero: de limpieza (barren, sacudir etc.), 0.83 3am
panadero, zapatero, mecanico, electricista, pintor, Tam

oficinista, laboratorista, peluquera, trabajador de —T0am

industria o granjero (alimentar animales), conducir moto
0 caminar moderadamente (ira la escuela o de compras

5 Actividades deportivas ligeras: volibol, beisbol, goll, X0 12 pm
boliche. (pasear) o futbol colegial 13 pm

7 Trabajo manual moderado: obrero (ndustria o albail), Ta0 14 pm
carqador, trabaio de plantation, forestal o de mina 15 pm

3 Actividades deportivas moderadas: badminton, Giclismo 150 16 pm
(rapido), danza, gimnasia, caminata, natacion, 17 pm

aerdbicos. tenis o trotar | 18 pm

9 Trabajo manual intense: forestal (tirar arboles), granjero 195 19 pm
0 campesino (sembrar o arar los campos) 20 pm
Actividades deportivas intensas: cameras a pie, futbol, 21pm

squash, basquetbol, raquetbol, sallo de cuerda, boxeo 22 pm

23pm
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