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RESUMEN

Introduccion: La Diabetes Latente Autoinmune del Adulto (LADA) es un subtipo
de diabetes con caracteristicas autoinmunes similares a la diabetes tipo 1 (DT1) y
metabolicas/clinicas de la diabetes tipo 2 (DT2). La Vitamina D (VitD) interviene
en la mineralizacién 6seay se le ha descrito un efecto inmunomodulador en DT1.
Su concentracion depende de factores enddégenos y exdgenos, por lo que en
algunos paises influyen la exposicion solar y la actividad fisica. La densidad
mineral 6sea (DMO) se encuentra determinada por la masa 6sea pico y la cantidad
perdida. La deficiencia de vitD aumenta el riesgo de fractura en pacientes con DT1
y DT2. Lainterrelacién entre las concentraciones de VitD, su ingesta, la exposicién
solar, la actividad fisica con la DMO en pacientes con LADA se desconoce.
Objetivo: Evaluar la asociacion que existe entre las concentraciones de VitD, su
ingesta, el tiempo de exposicion solar y actividad fisica con la DMO en
pacientes con diagndstico de LADA vs pacientes con DT2 y sujetos sanos.
Material y métodos: Disefio transversal. Se invitd a participar a sujetos sanos y
a pacientes que acudieron a su cita programada en la Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN SXXI del
IMSS. Previa firma del consentimiento informado se realiz6 un examen clinico
registrando: edad, peso, tallay presién arterial. EI IMC se calculo con el indice de
Quetelet (peso/talla?). Se registrd el tiempo de evolucién y el tratamiento
farmacologico. Previo ayuno de 8-12 hrs se determiné hemoglobina glucosilada
(HbAlc), glucosa, creatinina, perfil de lipidos, VitD y anticuerpos (Anti-GAD, Anti-
IA2 y Anti-Insulina). Se realizé un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos, actividad fisica, exposicion solar y una densitometria 6sea
de la region lumbar y pelvis.

Analisis estadistico: Las variables fueron analizadas con ANOVA o Kruskal-
Walllis y las categéricas con Xi?y la correlacion con coeficiente de Pearson. Se
realiz6 un modelo de regresion logistica multiple ajustado para confusores;
utilizando SPSS v21, con p < 0.05 estadisticamente significativo.

Tamafo de muestra: Se calculé con un alfa de 0.05 y un poder de 80%,
resultando 71 sujetos por grupo.

Resultados: De 147 sujetos, 50 con LADA, 50 con T2D y 47 controles; 61.9%

mujeres, de 53 (44-60) afios. Se encontrd deficiencia sérica de VitD con mediana
de 21 (16 - 26) ng / mL. Los triglicéridos difirieron entre los controles y diabetes.
La actividad fisica (MET) y la exposicion solar no mostraron diferencias entre los
grupos. La DMO difirié entre controles frente a LADA Yy a DT2 y entre LADA 'y
DT2 con VitD, obesidad, actividad fisica y tratamiento. La regresion mostro que
la DMO baja se asocia con ingesta y deficiencia de VitD, obesidad, control
metabdlico y actividad fisica en el grupo total, y con VitD, obesidad, actividad
fisica y tratamiento entre LADA 'y T2D.

Conclusiones: La ingesta baja de VitD y la deficiencia de VitD se asocian con
una DMO baja en pacientes con LADA, mientras que la obesidad y la actividad
fisica fueron inversamente relacionadas.



GLOSARIO

Diabetes tipo 1. Debido a la destruccion de las células B pancreaticas mediada
por células autoinmunes; y se define por la presencia de 2 o0 mas marcadores
autoinmunes: descarboxilasa del 4cido glutamico (anti-GADG65), anti-insulina, las
tirosina fosfatasas (anti-l1A-2 y anti-1A-2b), y el transportador 8 del zinc (anti-ZnT8).
La tasa de destruccion de células B es bastante variable, es rapida en algunos
individuos y lenta en otros, hasta llegar a una etapa donde hay poca o nula
secrecion de insulina, y se manifiesta por niveles bajos o indetectables de péptido
C en plasma. Es la forma mas comun de diabetes en la infancia y la adolescencia,
pero puede ocurrir a cualquier edad, incluso en las décadas octava y novena de
la vida.t

Diabetes tipo 2. Es una enfermedad que se caracteriza por hiperglucemia cronica
con alteraciones de carbohidratos, grasas y proteinas como resultado de defectos
en la secrecion o la accion de la insulina, o ambos. Cuando se expresa totalmente,
la diabetes se caracteriza por la hiperglucemia en ayunas, pero la enfermedad
puede ser reconocida durante las etapas tempranas por la presencia de
intolerancia a la glucosa. Los efectos de la diabetes mellitus no controlada se
encuentran a largo plazo como, disfuncion e insuficiencia de varios organos,
especialmente 0jos, rifiones, corazon y vasos sanguineos. Esto aplica a individuos
gue tienen deficiencia relativa de insulina y resistencia periférica a la accion de la
misma. Al menos inicialmente, y a menudo durante toda su vida, estos individuos
pueden no necesitar tratamiento con insulina para sobrevivir.!

Células Presentadoras de Antigeno: Células encargadas de la captacion del
antigeno y exposicion ante linfocitos especificos para desencadenar respuestas
inmunitarias. Por ejemplo: Células NKT y dendriticas.?

Citocinas: Responsables de respuestas celulares por parte del sistema inmune
innato y adaptativo.?

CTL - Linfocitos T citotéxicos CD8.2

Fagocitos: Células cuya funcion principal es ingerir y destruir microbios vy
deshacerse de células dafiadas, entre los que se encuentran los neutrofilos y
macrofagos.

Linfocitos T: Reconocen antigenos y los destruyen o a las células infectadas.

Linfocitos T efectores (CD4): Su funcién principal es reclutar y activar los fagocitos
para destruir microorganismos intracelulares. Los diferentes fenotipos de
diferentes tipos funcionales de linfocitos T, son:
Th1: Linfocitos citoliticos (NK natural killer) matan células infectadas y
dafadas y secretan IFN—gamma. Promueven la destruccién del invasor.



Th2: Linfocitos mediadores de las defensas, inhiben el desarrollo de Thly
Th17. Actdan para disminuir la respuesta inmune exagerada del invasor
gue podria causar dafio fuera del tejido diana en el hospedero.
Th17: Estimulan principalmente IL-4 (que produce IL-10 y TGF-Beta), IL-5
e IL-13, estas citosinas suprimen la activacion clasica del macrofago y
protegen al huésped contra las respuestas inmunitarias mediadas por los
linfocitos Th1l.
Th17: Participa sobre todo reclutando leucocitos (neutréfilos) e induciendo
inflamacion. Citosina caracteristica IL-17 e IL-22. Promueve la destruccién
del invasor.?
Linfocitos efectores (CD8): Encargados de erradicar microorganismos,
habitualmente virus que infectan y se replican dentro de todas las células.

Linfocitos T reguladores (Treg): Aquellos que suprimen activamente a los linfocitos
especificos frente a los antigenos propios.?

Macrofagos: son células que estan distribuidas en todos los tejidos donde realizan
una funcion esencial de vigilancia y forman la primera linea de defensa contra
infecciones y lesiones, ademas son reguladores importantes de la homeostasis de
los tejidos. Los macrofagos pueden experimentar diversos programas de
activacion en respuesta al ambiente las sefiales ambientales (por ejemplo,
patogenos, inflamacién), por medio de la adopcidon de distintos fenotipos
funcionales.®

a. Osteoblastos: son células que forman el tejido 6seo pero que han perdido la
capacidad de dividirse por mitosis. Segregan colageno y otros materiales
utilizados para la construccién del hueso. Se encuentran en las superficies 6seas.*
b. Osteocitos Funcionan como una red de células sensoriales que median y
responden a la tension mecanica para enviar sefiales de reabsorcion o formacion;
también se encargan de la homeostasis del fosfato. °

c. Osteoclastos: Destructores 6seos, son células de resorcion 0sea; su principal
precursor fisiologico son macrofagos de la médula 6sea. Dos citosinas son
esenciales para la osteoclastogénesis basal, siendo el primer activador receptor
del ligando nuclear factor B (RANKL) y el segundo factor estimulante de las
colonias de macréfagos (M-CSF), también denominado CSF -1.°

Receptor de vitamina D (VDR) Funciona como un heterodimero con el receptor
retinoide X (RXR) para la activacién de genes diana de la vitamina D.®

Osteocalcina: Es producida por los osteoblastos y es un marcador de formacién
6sea.’

Telopeptido C- terminal de colageno tipo 1: Marcador de resorcién 6sea.®



1. MARCO TEORICO

DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO

Definicion. La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) es un subtipo de
diabetes tipo 1 (DT1) que se caracteriza por la evidencia seroldgica de
autoinmunidad en los islotes pancreéticos reduciendo la secrecién de insulina de
manera lenta y progresiva en pacientes con fenotipo de diabetes tipo 2 (DT2). La
prevalencia de LADA es del 10% en individuos mayores de 35 afios y de 25% en
menores de esa edad. 81°

Los criterios utilizados para el diagnostico de LADA son:

1) Edad =30 afios

2) Seropositividad para al menos uno de los siguientes anticuerpos: enzima acido
glutdmico descarboxilasa (anti-GAD), autoanticuerpos de proteina fosfatasa de
células del islote (anti-1A-2) y anticuerpos de insulina (anti-1AA)

3) Un periodo de al menos 6 meses con independencia de insulina como
tratamiento. 812

Caracteristicas Genéticas

LADA esta asociado con algunas caracteristicas genéticas de la DT1 (HLA, INS
VNTR, PTPN22) y la DT2 (TCF7L2, KCNQ1, HHEX y MTNR1B), lo que podria
representar una mezcla genética, especialmente cuando no se requiere un
tratamiento con insulina. 315

Caracteristicas clinicas

Clinicamente, los pacientes LADA desarrollan la enfermedad a una edad mas
temprana, suelen tener un menor indice de masa corporal (IMC) y un indice de

cintura cadera mas bajo en comparacién con los pacientes con DT2. 14 16,17



Caracteristicas metabolicas

En general, los pacientes con LADA tienen menos signos de sindrome metabdlico,
HbAlc méas elevada, una menor concentracion de péptido C, progresan mas
rapido a un tratamiento con insulina y, por lo tanto, este tratamiento es mas
frecuente en estos pacientes pues tienden a un peor control glucémico en
comparacion con los que cursan con DT2,1218

Sin embargo, la resistencia a la insulina inducida por la obesidad o el sobrepeso
y otros factores que podrian agravar el desequilibrio entre la secrecion y las
necesidades de insulina se ha sumado para desencadenar este tipo de diabetes,
pues la obesidad crénica regula al alza las respuestas inmunitarias
proinflamatorias innatas y adaptativas, produciendo un estado de inflamacion
sistémica posiblemente impulsada por antigenos aun por identificar. La
autoinmunidad de las células T especificas de los islotes parece aumentar la
pérdida de la funcién de las células beta °

Caracteristicas Inmunoldgicas

La diabetes LADA es inmunolégicamente similar a la DT1 siendo el enzima acido
glutdmico descarboxilasa (anti-GAD), autoanticuerpos de proteina fosfatasa de
células del islote (anti-1A-2) y anticuerpos de insulina (anti-IAA) aquellos que se
presentan en ambos tipos de diabetes, sin embargo GADA (descarboxilasa del

acido glutamico 65) es el autoanticuerpo mas comun en la diabetes tipo LADA.

16,17



Patogenia. La patogenia de la DT1 y LADA tienen caracteristicas muy similares
con ciertas particularidades con la excepcion que LADA presenta un deterioro en
las células B de forma progresiva y el tratamiento estd encaminado a la
preservacion o disminucion de la progresion del deterioro de las células B ya que
en LADA se presenta una funcién residual. 2°
El principio fundamental de estas enfermedades estd en el sistema inmune, la
tolerancia frente a lo propio fracasa y existe una activacion de linfocitos
autoreactivos.
Los mecanismos de accion por los cuales las células del sistema inmune
destruyen las células B pancreaticas no estan por completo dilucidados, sin
embargo, debido a la extenuante investigacion en esta area se ha descubierto que
la insulitis (presencia de necrosis e infiltracion de linfocitos CD4 y CD8 en los
islotes) puede estar mediada por diferentes mecanismos:

e Inflamacion interpuesta por linfocitos CD4, Thl reactivos con antigenos del

islote (incluida la insulina)
e Lisis mediada por los CTL de las células de islotes
e Produccién local de citosinas (TNF e IL1) que dafian las células de los
islotes

e Anticuerpos que se vuelven contra las células de los islotes.
Se sabe que la DT1 y en general, las enfermedades autoinmunes como podria
ser la diabetes tipo LADA tienen una fuerte asociacion con susceptibilidad
genética y diferentes desencadenantes ambientales como: un corto periodo de

lactancia materna exclusiva, una introduccién temprana de leche de vaca o cierto



tipo de cereales, infecciones enteroviricas y cada vez es mas extenuante la
investigacion relacionada con este tipo de patologias y la deficiencia de vitD

claramente observada en DT1y DT2. 2123

VITAMINA D

Definicion. Considerada una prohormona con alta afinidad de un receptor nuclear
que se une como heterodimero con el receptor retinoide X para regular la
transcripcion de una serie de genes especificos®; pertenece al grupo de los
esteroles liposolubles que se obtiene a partir de 2 fuentes: mediante la dieta,
principalmente en pescados como el salmon, sardinas, atun y caballa, aceite de
higado de pescado y yema de huevo. La otra fuente importante para su obtencién
es la exposicion de la piel a los rayos ultravioleta B solares, al producir 7-
dehidrocolesterol, que se transforma a previtamina D3 para dar lugar a la vitamina
D (vitD).?324

Por lo mencionado anteriormente, muy pocos alimentos son ricos en esta vitamina
y en general tienen poca accesibilidad por lo que no son de consumo habitual.
Respecto a la exposicion solar, existen diversos factores que afectan su correcta
produccidon como: edad, piel oscura, la estacion del afio, la latitud de residencia,
hora del dia, uso de bloqueadores solares, porcentaje de grasa, entre otros.?>2%
La forma activa (1,25 dihidroxivitamina D) es el resultado de dos hidroxilaciones

gue toman lugar en el higado, rifién, pancreas y en células del sistema inmune?3

Métodos de Determinacion



Numerosos estudios han intentado determinar los pardmetros de suficiencia de
esta vitamina; actualmente no hay un consenso establecido para este parametro,
debido en parte a las dificultades de encontrar un método ideal para su
cuantificacion. 25(OH)Dz es considerado el mejor indicador del estado funcional y
nutricional de la vitD, pues se encuentra en altas concentraciones en la sangre y
tiene una vida media larga (de 15 a 20 dias). El ensayo para proteina ligadora de
vitD y radioinmunoanalisis (RIA), reconocen otros metabolitos que sobreestiman
la medicién hasta en un 20%; para separar estos metabolitos.

El método de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) parece ser el
mas indicado, considerado como el estandar de oro, con los avances de
cromatografia de liquidos con espectrometro de masas (LC-MS) que aumenta la
precision de los resultados, incluso permite la deteccion selectiva de 25(OH)D2 y
25(0H)Ds 7.

Las cifras de normalidad dictadas por la IOF son aquellos valores de 20 ng/mL o
>50nmol/L.%8

Funciones de la Vitamina D

La IOM, hace referencia a la deficiencia de vitD como concentraciones séricas <20
ng/mL (50nmol/L).

Debido a que la vitD tiene actividad en multiples sitios de accion; la evidencia
revela con mayor claridad las numerosas funciones de esta prohormona, y se ha
reportado que su deficiencia esta relacionada con enfermedades tanto
metabolicas como la DT2 y autoinmunes DT1

El hecho de que la forma activa de la vitD precise de una sintesis internay tenga

un importante papel en la regulacion del metabolismo fosfocalcico ha hecho que
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se le considere mas una pro-hormona que una vitamina,?® la forma activa de la
vitD es capaz de unirse al receptor de transcripcion intracelular llamado receptor
de la vitD (VDR); la mayoria, si no es que todas la funciones de la vitD, estan
mediadas por el VDR que actla en la regulacion de la expresion de genes en
regiones especificas de ADN, participando en diversos sitios de accién, cémo
higado, masculo, intestino, piel, células inmunitarias y su importante papel en la
salud ésea-osteoblastos.*
Funciones metabdlicas de la Vitamina D
El VDR es altamente expresado en células  pancreaticas, adipocitos y en todos
los tejidos sensibles a insulina responde a la activacion de 1,25-(OH)2D; por ser
una vitamina liposoluble, puede almacenarse en el tejido adiposo y ha sido
relacionada con:

e La formacion y diferenciacion de adipocitos

e Estimulacion de la sintesis de insulina

e Proteccion de las células

e Disminucion de la resistencia a la insulina en los musculos

e En general, con acciones que ejerce sobre el sistema inmune que

disminuyen el estado de inflamacién. 3132

Se ha observado que en pacientes con DT2, la vitD afecta la secrecion y la
sensibilidad a lainsulina de las células B, mediante la regulacion de la inflamacién
y hormona paratiroidea.33 Uno de los mecanismos propuestos sobre la resistencia
a la insulina se encuentran en la regulacion de los receptores de insulina y la

activacion de los receptores activados de perosixoma gamma (PPAR-y), que son

11



transcriptores de la sefial del metabolismo de acidos grasos en el tejido adiposo y
el masculo; los polimorfismos de estos genes pueden modificar la secrecion de
insulina generando resistencia y alterando la homeostasis.3*

En la célula B, la vitD parece modular la sintesis de insulina, los VDR se
encuentran en genes promotores de insulina y puede incrementar la sensibilidad
a la insulina a través de la regulacion del calcio intracitoplasmético de estas
células. La interaccion entre 1,25 (OH)2 Vitamina D - VDR expresada en musculo
esquelético, podria incrementar la captacion de glucosa, sensibilidad de insulina,
la estimulacion receptores de insulina en tejidos diana y la movilizacion de acidos
grasos del tejido adiposo y el musculo esquelético, a través del reclutamiento del
transportador GLUT 4 (responsable de la captacion de glucosa en el musculo
esquelético) en la membrana.35:36

Por otro lado, en las dltimas décadas se ha reconocido el papel de la vitD en la
inflamacion (propia de la patogénesis del sindrome metabdlico), donde una de sus
principales funciones es el incremento en la produccion de citosinas
antiinflamatorias (IL-10) y la disminucién de las proinflamatorias (TNF-a, IFN-y y
IL-12). En los monocitos disminuye la expresion y produccién de citosinas
proinflamatorias incluyendo TNF- q, IL-1B, IL-6 e IL-8; y en los linfocitos, el efecto
general es un cambio de la respuesta mas inflamatoria T-cooperadoras 1 (Thl) /
Th17 al perfil de la respuesta menos inflamatoria Th2 / Treg 3’

Deficiencia de Vitamina D en enfermedades metabdlicas

Por lo anteriormente expuesto, la investigacion sobre sus funciones y la presencia

de deficiencia de 1,250H en este tipo de enfermedades ha sido extenuante.
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Se ha demostrado relacion entre la deficiencia de vitD y los componentes el
sindrome metabdlico (obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina
y diabetes).333:39 Estudios observacionales demuestran que bajos niveles de 25
—Hidroxivitamina D 25(OH)D son factor de riesgo para DT2 y prediabetes.041
Diversos metaandlisis, confirman estos resultados. 4243

Un estudio Mendeliano aleatorizado que abordé rasgos relacionados con DT2
detect6é fuertes asociaciones entre las variantes genéticas involucradas en la
sefalizacién, metabolismo y los niveles circulantes de vitD.*

Por otro lado, se ha mostrado una asociacion inversa entre bajas concentraciones
de vitD con un incremento en la produccion de citosinas proinflamatorias y en
general, con un estado inflamatorio, entorno caracteristico del sindrome
metabdlico.*®y que los pacientes con un tratamiento combinado con sitagliptina y
VitD, muestran una disminucion de citocinas proinflamatorias (IFN-g and IL-17),
en pacientes con DT2.46

La importancia de la inflamacion en la patogénesis del sindrome metabdlico, la
evidencia de la actividad antinflamatoria y el efecto directo en la sensibilidad a la
insulina sugiere un posible papel de esta hormona en las condiciones clinicas de
la resistencia a la insulina y del metabolismo en general®?

Funciones autoinmunes de la Vitamina D

La respuesta del sistema inmune involucra la habilidad de los linfocitos Ty B
para producir citosinas e inmunoglobulinas, para el combate especifico de la
fuente del antigeno presentado por las células dendriticas y macrofagos. La
presencia del VDR en los linfocitos By T fue la primera observacion implicada en

estas células diana para respuestas no calciotrépicas al 1,25(0OH) 2 D. %
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La vitD ejerce un papel en la regulacion del sistema inmune innato y adaptativo.
La conversion de 25(OH) Vitamina D a la forma activa 1,25(0OH)2 Vitamina D
puede ocurrir dentro de las células del sistema inmune ya que poseen la enzima
1 a- hidroxilasa (Células dendriticas, macréfagos, células Ty B) 4’y como se habia
mencionado anteriormente, en la expresion de VDR en las células 3 pancreaticas
y en tejidos sensibles a insulina®>3%; por lo cual se postula una accién
inmunomoduladora de la vitD en enfermedades autoinmunes; particularmente en
DT1.48

Se ha observado que cuando las células dendriticas y los linfocitos son activados
por macréfagos o por antigenos especifico, expresan el VDR, convirtiéendose en
objetivos para el metabolito activo de la vitamina D *°; En particular el 1,25- (OH)
2D, tiene la capacidad de suprimir la respuesta exacerbada del sistema inmune
mediante diferentes mecanismos:

- Reduce la maduracion (estado semimaduro) y capacidad de las células
dendriticas para presentar antigenos, con esto disminuye la estimulacion
de células T y a su vez produccion de citosinas e inmunoglobulinas
(moléculas que entran en combate con el antigeno) 2

- Suprime la transcripcidén de genes que codifican Thl que producen IFN- vy,
Th17,1L-17, 1L-21, IL-23 e IL-2 (promotores de NK, proinflamatorios) y, por
el contrario, activa macrofagos, linfocitos Treg y Th2 (inmunosupresivos)
capaces de producir IL17 e IL22; incrementa la produccion de IL4, IL5 e
IL10, CTLA-4y FoxP3, cambiando el balance a un fenotipo celular Th2, que

suprimen la inflamacion de las enfermedades autoinmunes #7:4849
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- Enlos monocitos disminuye la expresion y produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF- a, IL-1B, IL-6 e IL-8). %2

- Incremento de las células regulatorias T (Treg) CD4+/CD25+, permitiendo
el incremento en la produccion IL10 (bloqueo del desarrollo de Thly Th17)

- Retrasa la diferenciacion de los precursores de los linfocitos B 5°

- En menor medida y con una cantidad suficiente de 1,25- (OH) 2D promueve
la acumulacion de Th2 inmunosupresivo y células T reguladoras en sitios
de inflamacién por la estimulacion de células dendriticas®°

- Disminuye la hipersecrecion de las quimiocinas y citosinas en los
monocitos y controla las funciones, maduracion y/o crecimiento de las

células dendriticas Ty B.3!

En resumen, la accion de 1,25(0OH) 2 D es inhibir la proliferacion y diferenciacion
de linfocitos de tipo Thl y Th17 evitando que la respuesta inmune sea excesiva,
gue representa una mejora en el proceso de tolerancia y una respuesta
antinflamatoria (prime) Mediante estos mecanismos la vitD puede promover la
mejora morfolégica de las células de los islotes pancreaticos, disminuir la

apoptosis y tener efectos no genémicos mediados por VDR 22 31,50

Deficiencia de Vitamina D en enfermedades autoinmunes

Se ha observado el riesgo de padecer DT1, esta relacionado con polimorfismos
en los receptores genéticos de vitD.

Los genes 7-dehidrocolesterol reductasa (DHCR7), 25-hidroxilasa vitamina D

(CYP2R1), proteina ligadora de vitamina D (DBP) y 1,25-dihidroxivitamina D3 24-
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hidroxilasa mitocondrial (CYP24A1) son los lugares principales de control de la
variacion hereditaria de los niveles circulantes de vitD. Variantes comunes en
estos tres genes (DHCR7, CYP2R1 and CYP24A1) confieren riesgo de adquirir
DT1.5¢

4 polimorfismos conocidos de los genes de VDR han sido implicados en la
susceptibilidad a la presencia de DT1 (Fokl, Apal, Tagl y Bsml). Un metaanalisis
mostro una asociacion entre los polimorfismos Fokl and Bsml y el riesgo de DT1
en poblacién africana y americana 2

Respecto al polimorfismo Bsml, el alelo VDR Bsml B, el genotipo bb se asocié con
el riesgo de DM1 en poblacion asiatica, y el genotipo bb se asoci6 con el riesgo
de DM1 en las poblaciones en general.53

Thrailkill, et al. (2011), reporta que hay mayor excrecion de VDBP en los pacientes
con DT1 comparado con controles sanos, lo cual podria permitir una deficiencia
de VITD en estos pacientes. >

En general, se ha reportado un incremento en la incidencia de DT1, asociado a la

deficiencia de VITD.

16



2. ANTECEDENTES

Vitamina D y Diabetes Autoinmune Latente del Adulto

La relacion de vitamina D (VitD) en pacientes con diabetes autoinmune del adulto
(LADA) ha sido minimamente estudiada. Un estudio transversal que compara la
ingesta de VitD con resistencia a la insulina en pacientes con DT2 y diabetes tipo
LADA, demuestra que los pacientes con LADA tienen una menor ingesta de
vitamina D, un peor control metabdlico y la edad de estos pacientes es menor en
comparacion con los sujetos con DT2.%

Li X, et al. en un ensayo clinico de 1 afio con 35 pacientes con LADA observo que
la administracion de insulina con 1-alpha-hydroxyvitamina D3, preservaba mejor
la funcién de las células 3 de los islotes observando mejores niveles de péptido C
(P < 0.001) en comparacion de aquellos sujetos que solo utilizaban insulina.5®
Vitamina D y Hueso.

Hueso. Definicion. El hueso es un tejido dinamico con funciones mecanicas y
metabolicas constituido por articulaciones cartilaginosas, espacio medular y
estructuras mineralizadas corticales y esponjosas cuya matriz extracelular
consiste en minerales, colageno, agua, proteinas no colagena y lipidos en
proporcion decreciente.

La matriz 6sea es fisiol6gicamente mineralizada y constantemente regenerada a
lo largo de la vida como consecuencia del recambio éseo. 5758

En los adultos, el cuerpo contiene cerca de 1000g de calcio de las cuales, el 99%
se localiza en la fase mineral del hueco como cristal de hidroxiapatita Ca 10 (PO4)

6 (OH) 2, mineral mas abundante, en menor cantidad se encuentran carbonato,
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magnesio y fosfato acido, junto con otros oligoelementos, cuyo contenido depende
de la dieta y el medio ambiente; la funciones del mineral son fortalecer el
compuesto de colageno, proporcionando mas resistencia mecanica al tejido y
servir como una fuente de iones de calcio, fosfato y magnesio para la homeostasis
mineral. Su funcién principal son las propiedades mecanicas de soporte de peso
del hueso. 659

Métodos de determinacion y funcionamiento

Para conocer el estado de salud 6seo, se han utilizado diversos métodos como
densitometria dual de fotones o absorciometria dual de rayos X (DXA), tomografia
computarizada cuantitativa periférica (pQct), resonancia magnética, gammagrafia.
Sin embargo, DXA es actualmente el método mas utilizado para medir la densidad
mineral 6sea, funciona mediante la atenuacion de rayos X con dos energias de
fotones diferentes a través del cuerpo. Utilizando el principio de la descomposicion
del conjunto de bases para resolver estas mediciones en las densidades de
superficie de dos materiales de referencia elegidos (hidroxiapatita [Ca6 (PO4) OH]
y el segundo es un tejido suave con una composicion definida por el area de
referencia adyacente a la region 6sea de interés). Este método provee el riesgo
de fractura y es efectivo para el seguimiento del tratamiento antifractura. El tiempo
de escaneo es corto y de muy baja radiacion. 0.6

Densidad Mineral 0sea

Definicion. La Densidad Mineral Osea (DMO) es la cantidad de mineral (g) por cm?2
de una regidén seleccionada, se mide mediante DXA y puede predecir el riesgo de
fractura de una persona y ayudar en el diagnéstico de osteoporosis.2:63

Pérdida 6seay puntos de corte
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La pérdida 6sea representa un incremento en la tasa de degradacion 6sea por los
osteoclastos en relacién a su formacién por los osteoblastos.?’

La osteoporosis se define como una alteracion esquelética que se caracteriza por
comprometer la fuerza désea lo cual predispone al incremento del riesgo de
fractura.®? Es una enfermedad generalizada del sistema esquelético caracterizada
por la pérdida de masa Osea y el deterioro consecuente de la microarquitectura
del tejido 6seo, comprometiendo la resistencia 6sea que da lugar a una mayor
fragilidad 6sea que resulta en una mayor susceptibilidad de fractura.®*

El término osteopenia, se refiere a la disminucion de la densidad 6sea donde no
necesariamente hay un incremento en el riesgo de fractura. Como se menciono
anteriormente, existen diferentes metodos que pueden ayudar en el diagnéstico
de estas condiciones; DXA obtiene la estimacion de densidad mineral 6sea en
varios lugares anatomicos (columna vertebral, fémur y cuerpo total); estos valores
se comparan con una poblacién de referencia adulta.

La osteoporosis es diagnosticada como un Z-score de -2.5 0 menor; y para los
adultos mayores de 50 afios se utiliza T-score con los mismos puntos de
referencia.

La osteopenia se diagnostica como un Z-score o en su defecto, un T-score de -1
a-25%

Funciones O0seas de la vitamina D

El hueso es un tejido dindmico que sufre una remodelacién constante y continua
a lo largo de la vida. Después de la resorcion 6sea (destruccion), se forma hueso
nuevo por la accién de los osteoblastos que producen osteoide (matriz

extracelular) que se mineraliza. Este proceso, esta influenciado por factores
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endocrinos y por el estado de la vitD encargada del balance entre la resorciéon y
la formacion 6sea. Uno de los mecanismos estudiados de la participacion de la
vitD, es la expresion de las enzimas 1-hidroxilasa (CYP27B1 y CYP24A1) y de
VDR en los osteoblastos que metabolizan a 1a, 25 (OH) 2D3 que participa
activamente en la diferenciacion y mineralizacion de los osteoblastos; al mismo
tiempo que los productos de “degradacion” de este proceso, (24R,25(0H)2D3 y
1a,24R,25(0OH)3D3) son fuertes estimulantes de la actividad ésea.

Una vez activada la 1a,25(0OH)2D3 interactia en las cascadas de sefializacion
gue regulan la diferenciacion de los osteoblastos; actia junto con la fosfatasa
alcalina para suministrar los depositos de fosfato y estimula el sistema RANK /
RANK para aumentar la proliferacion, diferenciacion y activacion del sistema
osteoclastico a partir de sus precursores monociticos.6:67

No obstante, las funciones mas reconocidas de la vitD aluden a mejorar la
absorcion intestinal de calcio y fosforo; esta pro-hormona se encarga de la
resorcion renal del calcio e incita la movilizacion de las reservas de calcio
cuando su consumo dietético es insuficiente para mantener sus concentraciones
en el fluido extracelular y en niveles que facilitan la deposicion de hidroxiapatita
en la matriz 6sea (mineralizacion); 1a,25(0OH)2D3 también estimula la
produccion de los inhibidores de la mineralizacion. El papel de la vitD en la
mineralizacién es un factor clave en el proceso de mineralizaciéon 6sea. %8-°

Por otra parte, la vitD ejerce acciones que favorecen el correcto funcionamiento
de la transmision nerviosa, conexiones neuromusculares, incremento del tono

muscular y mantiene una secrecién hormonal adecuada, en particular evita la
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hipersecrecion de la hormona paratiroidea (PTH).”°© Estos mecanismos se
relacionan con la proteccion o incremento la DMO vy la disminucion del riesgo de
caidas.

Deficiencia de Vitamina D y Hueso

Cuando se presenta una deficiencia de vitD, las concentraciones séricas de 1,25
(OH) 2D pueden disminuir y el calcio disponible para la mineralizacion ésea
también se encuentra mermado; un mecanismo que contrarresta este déficit es el
incremento de los niveles de PTH que estimulan la hidroxilacion de vitD renal y la
resorcion 0sea, permitiendo la pérdida 6sea, asi los niveles séricos de 1,25 (OH)
2D podrian reestablecerse y encontrarse dentro de rangos normales, con este
mismo mecanismo, la absorcion de calcio se restaura a expensas del aumento de
la resorcion O0sea sin embargo, el hueso que proviene de la resorcion Osea,
contiene mas tejido osteoide (hueso todavia no mineralizado); la mineralizacion
O0sea contiene menos mineral, debido a que la vida media de los osteones es
menor. No obstante, si la deficiencia de vitD continua por periodos prolongados,
la pérdida d6sea se incrementa permitiendo un estado de osteoporosis y el
hiperparatiroidismo puede llegar a ser irreversible. "+ En resumen, la deficiencia
de vitD causa hiperparatiroidismo, dafio muscular’ defectos en la mineralizacion
del hueso, una alta tasa de recambio éseo que puede dar lugar a un estado de
osteoporosis que se traduce en un incremento en el riesgo de fractura.

Un estudio realizado en una muestra de 585 mexicanos sanos mostré una
deficiencia de vitD (20ng/mL) en 43.6% de la poblacibn. Ademas, las
concentraciones séricas de vitD <19 ng / mL mostraron una relacion inversa con

la PTH (p <0,01). Ademas, la DMO y el BMC corporal total aumentaron a niveles
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séricos de 25 (OH) D de 50-60 nmol / litro. Este estudio concluye que, un mayor
recambio 6seo y una menor DMO a un nivel sérico de 25 (OH) D por debajo de
50 nmol / | sugieren efectos perjudiciales de concentraciones bajas de 25 (OH) D
sérico.”

Estudios epidemioldgicos muestra una relacion entre la deficiencia de vitD y bajos
niveles de DMO, altas tasas de recambio y un incremento en la incidencia de
fractura en comparacién con aquellos sujetos con niveles 6ptimos de vitD. 74 75 76
En un estudio de casos y controles de 7.1 afios de duracion, se compararon los
niveles séricos basales de 400 controles y 400 pacientes con fractura de cadera.
Se observo que bajas concentraciones de vitD se asociaron con un incremento en
el riesgo de fractura de cadera (OR ajustado, por cada 25nmol/L se observa un
riesgo de 1.33). Las mujeres con las concentraciones mas bajas de 25(OH)D
tuvieron un mayor riesgo de fractura de cadera que aquellas con las
concentraciones mas altas (OR ajustado 1.71) y que esto fue independiente del
numero de caidas, el estado fisico, la fragilidad, la funcion renal y los niveles
hormonales. 7’

En el estudio LASA, en el que participaron 1311 residentes mayores holandeses
gue fueron seguidos por 6 afios, se observo que bajos niveles de 25(0OH)D; se
asocian con un aumento de la PTH sérica, aumento del recambio 0Oseo,
disminucién de la DMO y menor rendimiento fisico; se muestra que niveles
<12ng/mL de VitD incrementan el riesgo de fractura en individuos de 65-75 afios
HR 3.1 (IC 1.4-6.9). '8

Un estudio que asocia el estado de vitD y DMO en 7441 mujeres

postmenopausicas de 29 paises con osteoporosis mostrd una correlacion positiva
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entre los niveles de vitD por debajo de 50nmol/L y la DMO en el trocante de
cadera. "

Por otro lado, estudios han reportado que los niveles de vitD en pacientes con
diabetes se encuentran disminuidos por distintos mecanismos.

Densidad Mineral Osea y Diabetes

El hueso al ser un tejido metabolicamente activo responde al estado nutricional,
al consumo de nutrimentos y a los estados de glucemia, insulina, etc.

Incluso, hallazgos sugieren que las demandas metabdlicas del hueso representan
un componente significativo de la utilizacion y eliminacion de la glucosa en la
energia del cuerpo entero.®°

Otro de los efectos directos de la insulina sobre las células Oseas, la insulina
puede ejercer efectos sinérgicos con otros agentes anabolicos en el hueso, como
la amilina,®' que se co-secreta con insulina y podria inhibir la resorcion dsea la
hormona paratiroidea (PTH) o factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1)
82,83

Se ha demostrado una fuerte interaccibn del consumo nutricional y
especificamente el metabolismo de la glucosa y el metabolismo 6seo.3? Por este
papel activo del metabolismo éseo nuevos conceptos como la diabetoporosis y
sus componentes se han convertido en tema de creciente investigacion. 8

Se ha observado que el riesgo de fractura se ve incrementado en pacientes con
diabetes y que la fragilidad 6sea en estos pacientes puede ser causada por la
patogénesis propia de la enfermedad, lo que sugiere que la osteoporosis puede
ser una mas de las complicaciones diabéticas. 8 Aunque el panorama global del

dafio 6seo en estos pacientes no ha sido dilucidado por completo, se han
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estudiado algunos mecanismos que pueden tener parte en la disminucion de la
calidad 6sea de pacientes con diabetes.

La diabetes, al ser un estado de hiperglucemia cronica crea un ambiente
inflamatorio que resulta en estrés oxidativo, produccion de ROS, AGEs y su
acumulacién, alteracion en citocinas y adipocinas que resulta en dafios
microvasculares asociados al deterioro del tejido 6seo, disminucion del recambio
0seo y dafio a la macro y microarquitectura afectando principalmente la fuerza y
calidad 6sea, que resulta en un incremento en el riesgo de fractura. 8 86

Las complicaciones de la diabetes (neuropatia, deterioro en el equilibro y en la
marcha, sarcopenia, fuerza muscular disminuida, un mal desempefio en pruebas
de rendimiento fisico, dafio visual, eventos de hipoglucemia y en general un mal
control glucémico) estan asociadas con un incremento en la incidencia de caidas
y por lo tanto en el riesgo fractura, especialmente en pacientes con uso de insulina;
estas complicaciones también afectan donde el metabolismo de la vitamina D se
encuentra afectado permitiendo una disminucién de la calidad 6éseay de la DMO.?®’
En pacientes con DT1 y en los largos estadios de DT2, la formacién ésea se ve
disminuida por la deficiencia de insulina a través de un efecto inhibidor sobre los
osteoblastos, ya sea directamente o a través de alteraciones en los niveles de
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1).86

Los pacientes con diabetes presentan anomalias en algunos marcadores de
resorcion 6sea, se observan bajos niveles de osteocalcina y de telopeptido C-
terminal de colageno tipo 1 (CTX); un hallazgo que podria estar involucrado en el

deterioro 0seo son las funciones recientemente reconocidas de los osteocitos que
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ademas de estar involucrados en la modulacion de la construccion y remodelacion
6sea, estan asociados con la homeostasis de la glucosa &8

Las citocinas pro-inflamatorias se han visto implicadas en el desarrollo de ambos
tipos de diabetes y en sus complicaciones micro y macrovasculares; se ha
observado que TNF, IL-1 e IL-6 se encuentran incrementadas en los estados de
hiperglucemia, provocando la produccién de ROS que en conjunto, activan la
osteoclastogenesis y suprimen la diferenciacion osteoblastica y en general,
afectan directamente la diferenciacién y la supervivencia de osteoclastos,
osteoblastos y osteocitos.®

Como resultado de la hiperglucemia crénica, existe un incremento de estrés
oxidativo y de AGEs que se acumulan y se fijan en el colageno, esto resulta en un
dafo al material 6seo y anormalidades en las caracteristicas biomecanicas que
incrementa la susceptibilidad de fractura; Por otra parte, se ha observado que los
AGEs impiden la formacion de tejido 6seo al suprimir la sintesis, desarrollo y las
funciones de osteoblastos, ademas , la activacion de RAGES que se expresan en
las células 6seas incrementa las citocinas proinflamatorias y ROS dando lugar a
un circulo vicioso de inflamacion crénica y resorciéon 6sea 9092

Diversos metaandlisis han revelado que el riesgo de fractura de cadera aumenta
en pacientes con DT1 y DT2; y se observa que la DMO, disminuye en pacientes
con DT1 en comparaciéon con sujetos no diabéticos traducida en fragilidad 6sea.
92,93

Control Glucémico

En términos de control metabdlico, se ha demostrado que las alteraciones 6seas

en los pacientes con diabetes son mayores en aquellos con peor control
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glucémico que subsecuentemente tienen complicaciones microvasculares, lo
gue sugiere un deterioro en la vascularidad del esqueleto, dafiando en particular
osteoblastos y osteocitos, lo cual podria jugar un papel muy importante en la
fisiopatologia de la fragilidad 6ésea en los pacientes con diabetes. 8

Un pobre control glucémico esté asociado con un incremento en el riesgo de
fracturas en pacientes con DM. En el estudio de Rotterdam se reporta un
incremento en el riesgo de fractura del 62% en pacientes con DT2 y cifras 27.5%
de HbA1lc en comparacion con aquellos con HbAlc <7.5.%4

El ensayo ACCORD muestra que en los pacientes que tienen un buen control de
glucosa (HbAlc 6.4%) no se observan incremento en el riesgo de fractura o de
caida en comparacion de aquellos con HbAlc 7.5%%

Por otro lado, el estudio UKPDS mostré que el incremento en los niveles de HbAlc
esta asociado con un incremento en el riesgo de complicaciones microvasculares
y concluye que una reduccion del 1% de los niveles de HbAlc, disminuye en un
37% los dafios microvasculares (incluida la fragilidad 6sea) %

Otro estudio en mujeres postmenopausicas con DT2, reporta que los marcadores
de resorcion 6sea no se ven afectados; sin embargo, un mal control glucémico se
relacion6 con bajos niveles de marcadores de formacién ésea. °’

Por lo tanto, se sugiere que cifras <7% de Hb1Ac disminuyen el riesgo de fragilidad

y es una medida de prevencion de fracturas 6seas. 9:°°
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Tratamiento Farmacologico y Densidad Mineral Osea en Pacientes con
Diabetes

Con relacidn al tratamiento farmacolégico, estudios han reportado un incremento
en el nimero de fracturas en los pacientes con DT2 que estan bajo tratamiento de
insulina o de algunos hipoglucemiantes.

Respecto al uso insulina se ha observado un incremento en el ndmero de
fracturas; sin embargo, es dificil conocer si este riesgo se debe al uso de insulina
o al largo tiempo de estadia de la enfermedad, sus complicaciones y la presencia
de hipoglucemias. La metformina por el contrario ha mostrado un efecto positivo
o neutral en la DMO y el riesgo de fractura. %9100

Se ha reportado en estudios longitudinales que las sulfonilureas en estudios una
alta tasa de eventos hipoglucemiantes asociados con estos medicamentos;
metaanalisis confirman un incremento de 14% en el riesgo de fractura y se ha
recomendado evitar su uso en pacientes con riesgo de fragilidad ésea. 10102

Por otra parte, se ha identificado un incremento en la adipogénesis, un dafio en la
osteoblastogénesis y un incremento en el riesgo de fractura con el uso de
tiazolinedionas especialmente en mujeres. Un metaandlisis confirma un
incremento en el riesgo de fractura (OR 2.23, 95%IC 1.65-3.01) en mujeres
tratadas con pioglitazona o rosiglitazona. Un subgrupo de confirma un efecto
negativo de la rosiglitazona en la salud 6sea (HR 1.64, 95% CI 1.24-2.17).

Un metaanalisis subsecuente, sefiala que la pioglitazona y la rosiglitazona se
asocian con un incremento de fractura en mujeres. El uso de estos medicamentos

deberia ser evitado en mujeres postmenopdausicas 19310
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Un metaandlisis con reporte de eventos adversos serios como fracturas, no
encontr@ efectos adversos del tratamiento con Inhibidores SGLT2 Dapagliflozin y
empaglifozin parecen tener efectos neutrales en el metabolismo 6seo, sin cambios
significativos en los parametros de recambio éseo o DMO. Canagifozina, podria

causar pérdida 6sea en cadera y un incremento en el riesgo de fractura 106107

Los medicamentos hipoglucemiantes que se han relacionado con un perfil mas
seguro para la salud 6sea son metformina, analogos de GLP1 o inhibidores de

DPP4 pues no han sido asociados con un incremento en el riesgo de fractura. &

Hueso y Diabetes Tipo 1

La DT1, se caracteriza por la pérdida de la secrecion de insulina que ha
demostrado tener una accion anabdlica a nivel 6éseo. Estos pacientes muestran
niveles significativamente mas bajos de DMO principalmente a nivel de cadera, en
cuello femoral y vértebras lumbares en comparacion con sujetos no diabéticos de
la misma edad e indice de Masa Corporal (IMC) que se ha asociado con mayor
riesgo de fracturas %2

Aunque los mecanismos por los cuales los pacientes con DT1 presentan mayor
riesgo de fractura y un dafio éseo no estan completamente dilucidados, se han
observado algunos hallazgos dentro de este trastorno.

En estos pacientes, el fallo casi completo de células B y bajos niveles de IGF1,
afectan negativamente la funcién y desarrollo de los osteoblastos que permite un
pico en la disminucion de la masa 6sea a temprana edad (de 10 a 15 afios antes).

108

28



La formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs), se producen
debido a la glicosilacion no enzimatica de proteinas o lipidos que estan implicados
en multiples complicaciones de la diabetes, en este sentido, particularmente en la
DT1 tienen efectos negativos en la remodelacion 6sea pues se ha observado que
pueden causar la apoptosis de osteoblastos a través de la activacion del receptor
para los productos finales de glicacién avanzada (RAGE). La fragilidad 6sea
asociada con la DT1 esta principalmente mediada por la disminucion en la
actividad de los osteoblastos. 1°° Ademas, los AGEs afectan la matriz sea, y por
lo tanto confieren una menor calidad 0sea en general. Especificamente la
pentosiadina (un producto de la glicalizacion avanzada) fue asociada con fracturas
en pacientes con DT1. 110

Respecto a la geometria 6sea que incluye el tamafio y la forma del hueso, y junto
con la microarquitectura 6sea modula las propiedades Oseas estructurales y son
un factor determinante de la fragilidad 0sea que esta afectada por los efectos de
la DT1.11?

Una disminucién en el volumen trabecular y/o cortical ha sido documentado en
algunos estudios comparados en pacientes con DT1 y controles sanos.!?
Ademas de la insulina, los pacientes con DTL1 tienen deficiencia de amilina; se ha
reportado que la amilina podria estimular la proliferacion osteoblastica y los altos
niveles han mostrado una correlaciéon con una masa 6sea elevada 13 114

En los pacientes con DT1, la DMO se observa disminuida al mismo tiempo que su
riesgo de fractura y la fragilidad ésea aumenta en comparacion con los pacientes

con DT2. 115
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Hueso y Diabetes Tipo 2

La medicion del deterioro 6seo en pacientes con DT2, ha resultado complejo, pues
se observa un incremento en la fragilidad 6ésea y en el riego de fractura a pesar
de observar que la DMO de estos pacientes se encuentra elevada. Estos
pacientes muestran un fenotipo 6éseo Unico y un deterioro de las propiedades
estructurales y geométricas, sin embargo, la DMO se observa normal o elevada
en comparacion de sujetos sin DM; a pesar de esto, una gran mayoria de estudios
han revelado que los pacientes con DT2 presentan un incremento en la incidencia

de fractura a pesar de tener un DMO elevada & 6. A continuacion, se mencionan

los mecanismos que podrian explicar este fendbmeno.

En el periodo inicial de la enfermedad, se muestran niveles de insulina en los
periodos iniciales de la enfermedad se ha demostrado que la insulina ejerce
acciones anabdlicas en los osteoblastos por la activacion del reconocimiento y
gue la fuerza de las sefales generadas de la insulina esta disminuida a traves de
interacciones con IGF1R. Sin embargo, diferentes métodos utilizados que arrojan
un analisis mas fino en la medicion de la salud 6sea han demostrado que hay un
incremento en la porosidad cortical y una disminucion en la fuerza del material
0seo, en pacientes con DT2 en comparacién con controles sanos, y por el
contrario el volumen trabecular éseo podria estar preservado o incrementado en
estos pacientes Estos hallazgos sugieren que en los pacientes con DT2, la calidad
Osea esta disminuida y que existen otros factores que incrementan el deterioro

6seo independientemente de la DMO. Y/
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Se ha observado que en pacientes con DT2 el dafio en la salud 6sea es mayor en
estadios largos de la enfermedad, cuando existe ausencia de insulina, toxicidad
de glucosa, productos de glicacion avanzada, factores derivados del exceso de
grasa como las citocinas proinflamatorias y adipocinas, enfermedades
concurrentes, pobre control glucémico; hay también un dafio microvascular 6seo
gue deteriora la funcién de los osteocitos, el recambio 6seo y las propiedades de
colageno. %8

Los AGEs afectan la salud 6sea, la pentosiadina, uno de los productos finales de
la glicacion avanzada, es conocida por estar aumentada en pacientes diabéticos
y esta involucrada en la progresion de complicaciones diabéticas como la
neuropatia diabética. Por lo anterior, en pacientes con hiperglucemia croénica el
exceso de glicosilacion del colageno 6seo puede ser la causa real de una mala
calidad 6sea que deteriora la fuerza 6sea. '*°

A nivel de tejido, se ha documentado que en pacientes con DT2 disminuye el
numero de osteoblastos y la cantidad de osteoide. También se ve afectada la
mineralizacién en la superficie y en la tasa de formacion 6sea en superficie de
hueso esponjoso, intracortical y endocortical en biopsias de pacientes con DT2
con un estado relativo de disminucion de recambio éseo. Y se ha sugerido que el
estado relativo de hipoparatiroidismo podria contribuir a una disminucion en el
recambio 6seo en pacientes con diabetes mellitus.1?°

Respecto al recambio 6seo; se ha reportado que la formacién de hueso y los
marcadores de resorcion ésea son significativamente mas bajos en pacientes con

DT2 en comparacion con los sujetos no diabéticos %!
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Existe una disminucion tanto en sangre periférica como en la matriz 6sea del factor
de crecimiento tipo insulina (IGF-I) el cual es un factor local para la proliferacion y
diferenciacién de los osteoblastos en mujeres con DT2, incrementando el riesgo
de fractura vertebral y estructuralmente se observa que el tercio distal del radio en
hombres con DT2 es mas estrecho que en pacientes no diabéticos. 8

Un estudio realizado en mujeres postmenopausicas con DT2 mostrd que tienen
una microarquitectura trabecular similar o mejorada comparada con controles,
pero se observé un déficit en el hueso cortical, que evidencia una alta porosidad
cortical y una disminucion en la densidad cortical. 1?2

Un metaanalisis, reporta una asociacion positiva estadisticamente significativa
entre DT2 e incidencia de fractura de cadera (RR= 1.20, 95% IC: 1.17-1.23), se
encontré una asociacion entre DT2 y fractura vertebral RR =1.16, 95% CI: 1.05—
1.28) y pie (RR =1.37, 95% CI: 1.21-1.54) fue estadisticamente significativa
siendo mayor en pacientes con mayor edad y duracion de diabetes, con un IMC
<30, varones que utilizaban insulina y/o corticoesteroides con mal control
glucémico y AF disminuia el riesgo 6

Janghorbani et al. en un metaanalisis de estudios de casos y controles y cohorte,
confirmaron un RR 1.2 (95% CI: 1.01-1.5) para cualquier fracturay 1.7 (95% CI:
1.3-2.2) para fractura de cadera.'?®

Vestergaard concluye en su metaanalisis que el riesgo de fractura de cadera para

DT2, fue de 1.38 (95% CI: 1.25-1.53). 124

Hueso y Diabetes Autoinmune Latente del Adulto
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Un reporte de caso, describe el infarto muscular de un paciente con diabetes tipo
LADA; al observar la DMO, se diagnostica con osteoporosis lumbar y en fémur T-
score -3.9 y -2.7, respectivamente. Ademdas, se observan niveles
significativamente bajos de VitD (<4 ng/mL); niveles de osteocalcina, ligeramente
disminuidos (2.4 ng/mL, rangos normales 2.7 a 11.5), sin datos de
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipogonadismo, ni uso excesivo de
glucocorticoides. 12

Respecto a los biomarcadores de recambio 6seo, un estudio que compara
pacientes con LADA vs pacientes con DT2, reporta que los niveles de esclerostina
se encuentran aumentados en pacientes con DT2, pero no en pacientes con
diabetes tipo LADA; con relacion a los biomarcadores de resorcion 6sea CTX (que
indica una baja resorcidn 6sea), se encuentran igualmente disminuidos en ambos
tipos de diabetes en comparaciéon con los controles, pacientes con en los
pacientes con diabetes tipo LADA 126

Un reciente estudio, evaluo la DMO de pacientes con diabetes tipo LADA y la
compard con pacientes con DT1, DT2 y controles sanos, observaron que los
pacientes con LADA tenian una DMO mas baja en fémur y columna en
comparacion de los pacientes con DT2 y los controles, pero mas elevada en
comparacion de los pacientes con DT1. También observé que los niveles de

péptido C, estan relacionados con una DMO baja.
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TABLAS DE EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda sistemética en PUBMED con la combinacion de los
siguientes criterios: “Latent autoimmune diabetes in adults AND Vitamin D AND
Bone density”; con dicha busqueda se obtuvo 1 resultados para fines de esta
investigacion, por lo que se decide ampliar la busqueda con los siguientes
criterios: ("Diabetes Mellitus "[Mesh] AND "Vitamin D"[Mesh]) AND ("Fractures,
Bone"[Mesh] OR "Bone Density"[Mesh]).

Los estudios relacionados con densidad mineral 6sea (DMO) y vitamina D (vit. D)
en pacientes con diabetes mellitus, se presentan a continuacion.

Densidad Mineral Osea y Vitamina D en Diabetes Autoinmune Latente del

Adulto
AUTOR POBLACION INTERVENCION | EVALUACION RESULTADOS DISENO
Hu - DT1 Concentraciones DMO Los pacientes con LADA | Transversal
Yuhang - DT2 vitD, péptido C fueron mas susceptibles
(2020) - LADA HbAlc a osteoporosis (cadera,
127 lumbar) DMO asociada
- Peso
- péptido-C
Negativamente:
-  Edad

VitD mas bajo en DT1,
sin resultados
significativos
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Diabetes y Vitamina D

AUTOR POBLACION INTERVENCION | EVALUACION RESULTADOS DISENO
Cardoso | Diabetes. Determinacion Resistenciaala | La Rl se asocia conla | Transversal
LI, et al. e LADA de ingesta de insulina. ingesta de vitamina D.

(2015) %5 e Tipo2 vitamina D. LADA
e Menor ingesta
de vitamina D
e  Peor control
metabdlico
e  Menor edad
vs. DM2
SCRAGG | 6,228 Asociacion de la | Niveles séricos Para México- Transversal
vit D con el de Vitamina D Americanos vs. con
(2004)'#% | (2,766 blancos no-Hispanos, Riesgo de ayuno (RIA) blancos no-Hispanos,
1,736 negros no-Hispanos, Diabetes en
and 1,726 Mexicoamericanos) | diferentes grupos | Glucosa en OR 2.28 (1.52-3.41)
étnicos. ayuno
e NHANES Il IMC
2 h después. 1.85(1.19 -2.88)
Ajustados por
sexo, edad, 250HD
IMC, actividad 1.71 (1.07-2.71) hasta
fisica. 1.48 (0.93-2.37)
o HOMA- | AF.
IR 2.14 (1.42- 3.22)
¢ HOMA-
IS
Di Cesar | DT1 (50) Niveles séricos Deficiencia de DT1vs. DT2 Tamafo de
DJ, etal. | DT2 (63) Vitamina D. Vitamina D - Mas jovenes muestra
(2006)*2° (RIA) en grupos (p 0.001)
de pacientes - Menor IMC (p
con DT1y DT2. 0.001)
- DEFICIENCIA
Deficiente 0- (36%)
20ng/ml DT2 (63.5%)
Suficiente > 20
ng/mi
Diabetes y Densidad Mineral Osea
AUTOR POBLACION | INTERVENCION | EVALUACION | RESULTADOS DISENO
Vestergaard P DT1, DT2y DMO y Riesgo DMO Riesgo de metaanalisis
(2007)%2 controles de Fractura Fractura de
sanos Cadera
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DT1
(RR=6.94,
95% CI: 3.25—-
14.78)
DMO cadera
DT2
(RR=1.38,
95% CI: 1.25-
1.53)
Tuomi (1999)4 56 DT1, 68 DMO DMO Fémur | Mujeres DT1, Transversal
DT2y 498 menor DMO
controles vs.DT2y
sanos. controles (p=
0.019 y 0.020).
Hombres DT1,
menor DMO
vs. DT2y
controles
(p=0.08y
0.07)
Leidig-Bruckner 139 (71 H, DMO y Riesgo DMO DT1 Transversal
(2014) 30 68 M) DT1 de Fractura
243 Fémur [L 0.23 (0.11-
0.48); F: 0.30
(115H, 128 Lumbar (0.10-0.26);
M) DT2y
controles DT2
(255 H 249
M) [L HO0.36
(0.16-0.83); M
0.28 (0.14—
0.53) y F:
HO0.52 (0.28—
0.97);
M 0.59 (0.36—
0.97)]
Vitamina D y Densidad Mineral Osea en Diabetes
AUTOR POBLACION OBJETIVO EVALUACION RESULTADOS DISENO
Dobnig H Adultos mayores Observar la Medidas de No hubo asociacion Cohorte (2
(2006)*31 >75a con DT2 incidencia de ultrasonido de | entre los pacientes afos)

(583) y1081
controles

fracturas de
cadera y otras

hueso.

con DT2y un
incremento en la
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fracturas no
vertebrales
durante 2 afos.

25(0H)D RIA

incidencia de
fracturas.

Sin diferencias en la
prevalencia de
deficiencia de
vitamina D entre los
pacientes con DT2 y
controles

Napoli N, et | 274 mujeres Punto de corte Determinacién | No se observaron Transversal
al. (2014)" postmenopausicas | para VitD en 250HD, PTH, diferencias
relacion al osteocalcina, significativas en la
recambio 6seo y fosfatasa evaluacion de
la DMO alcalina 6seay | recambio 6seo.
telopéptido C.
(20,250 30 El valor de 25ng/mL
ng/mL) DMO lumbary | de vitD, resultd ser
de cuelo un mejor punto de
femoral. corte en sujetos con
DMO disminuida.
Mori H, et al. | 170 mujeres Evaluar larelacion | ¢  Vitamina D | Correlacion positiva Transversal
(2015)132 postmenopausicas | entre la deficiencia (RIA) entre la 25(OH)D y
con DT2 de vitamina D y . ?D'\;'&) DMO radial (r=0.314;
osteoporosis lumbar. p=0.004).
femoral y 25 ng / mL parece
radial. .
ser el mejor punto de
corte en aquellos
sujetos con DMO del
cuello femoral
reducida
Kim, et al 161 mujeres y 180 | Evaluar la relacion | ¢ 25(0OH)D Se observo una Transversal
(2013)133 Hombres con DT2 | entre el estado de quimiolumin | asociacion inversa
>50 afios 25(0H)Dy la Iscencia | entre 25(0OH)D
presencia de * Radiografia | (huntos de corte
fractura vertebral simple 30ng/mL 29-20ng/mL
columna
dorsolumba | ¥ <20ng/mL)
r. prevalencia de
fracturas vertebrales
en hombres. (9.4%
vs. 17.9% vs. 27.8%,
p =0.036).
Para <20ng/mL (OR
7.87, 95% ClI 1.69-
36.71)
Massé PG 27 mujeres con Estudiar la 1,25(0OH)2D3 La prevalencia con Transversal
(2010134 DT1 bien prevalencia de DMO baja fue mayor

controladas y 32

DMO bajay sus

DMO

en px. Con DT1 23.4
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controles (30 — 40
afios)

posibles
mecanismos

Biomarcadores
6seos.

vs. 12.1 ICgsy (16.1-
30.9 vs. 8.4-15.9)

La 1,25(OH)2D3 fue
mas baja en DT1 vs.
Grupo control. (p,
0.001).

Los sujetos con DT1
tuvieron 4 veces mas
probabilidad de
padecer osteoporosis
u osteopenia vs.
Grupo control

(p<0.01)
Dagdelen S 26 casos y 26 Evaluar la eficacia | DMO (cadera, Se observé un Casosy
etal controles pareados | de los bifosfonatos | cuello femoral, | incremento del controles.
(2007)*% por edad, IMC, en mujeres columna, 5.51£6.7% en casos y
duracién de postmenopausicas | antebrazo) 4.8+6.9% (controles)
menopausia, tardias con en la DMO de
ingesta suficiente osteoporosis y columna p=.855. Sin
de viD (>400Ul y DT2 embargo, en los
calcio (>1g/d) pacientes con DT2
mediante se observaron
suplementacion descensos en la
oral y tratamiento DMO de cadera (—
con alendronato 5.6% p=.096), fémur
(10mg/d) (-8.1%p=.015) y
antebrazo (-3.6%
p=.013). Por otra
parte, la DMO se
correlacion6 con la
duracion de diabetes
(p<0.05).
Ann Z et al. 82 hombres con Evaluar la relacion | 25-OH vitD 25-OH vitD se Transversal
(2009)*36 diabetes, de los de 25-OH vitD con | DMO de correlaciono
cuales 49 DMO. cuello, fémur, negativamente con la
cursaban con lumbares duracion de diabetes
osteoporosis DHEA-S (p<0.05)
PTH independientemente

de la edad; también
se correlacion6
positivamente con T-
score de cuello,
fémur, lumbares y
con DHEA-S
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(p<0.05) en ambos
grupos;

Se observé una
correlacion positiva
entre la 25-OH vit-D
y la PTH en los
sujetos con
osteoporosis
(p<0.05)

Chakreeyarat
et al.
(2010)%%7

102 mujeres

postmenopausicas.

52 han usado
Tiazolinedionas
(TZD) por al

menos 12 meses y

50 sin el uso de
TZD

Determinar si el
uso de TZD esta
asociado son la
prevalencia de
fracturas
vertebrales y
bajos niveles de
vitamina D en
pacientes

postmenopausicas

con DT2.

DMO - DXA
(L2-L4y
fémur).

25(0OH)D
cromatografia
liquida de alta
resolucion
HPLC

DMO total fue mas
baja en el grupo con
TZD 0.96 + 0.15 vs.
1.02 £ 0.11 <0.05.
Los niveles de
25(OH)D fueron més
altos en el grupo con
TZD (35.3+1.5vs.
25.9+ 1.2 ng/di
<0.001).

La prevalencia de
insuficiencia de vitD
<30ng/dl fue menor
en el grupo con TZD
34.5% vs. 75.5%.
Elusode TZD Yy el
IMC, fueron factores
de riesgo
independientes para
la insuficiencia de
vitD 6.4 (2.6-15.6) y
1.110 (0.998-1.234)

Transversal
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Ogata et al. 46 mujeres Examinar la MBy RQ - 18 (39%) px fueron Transversal
(2015)*8 postmenopausicas, | relacion entre el calorimetro diagnosticadas con
sedentarias >50 metabolismo éseo | indirecto osteoporosis.
afos con DT2. y el metabolismo DMO por DXA | P1INP and CTX
basal en mujeres 1,25[OH]D fueron mas bajos vs.
posmenopausicas | iPTH valores de referencia.
con DT2, y para PINP and CTX | (CTX-1:0.36 £ 0.13
poner a pruebala | HbAlc ng/mL vs. 0.56 + 0.23
hipétesis de que ng/mL, P1INP:37.6
el metabolismo MB- ng/mL vs. 45.05
basal es un Metabolismo ng/mL).
marcador (til para | Basal RQ CTX-1y PINP
evaluar la salud Cociente correlacionaron
6sea. respiratorio negativamente con
DMO Densidad | HbA1c (r = -0.397, p
Mineral Osea. =0.006) y
Ipth- PTH positivamente con
intacta 1,25[OH]D.
P1PN La relacion (P1NP /
Procolageno CTX-1) correlacion6
tipo | con IMC, DMO, RQ y
CTX-1 MB.
entrecruzamie | E| 50% de los px tuvo
ntos de deficiencia de
carboxy 1,25[OH]D
terminal (<20ng/mL)
colageno tipo 1
Gil-Diaz MC | Diabetes tipo 1 Ingesta de VitD Salud 6sea: Aumento consumo Revision
(2019)**° Ingesta de Ca -DMO de VitD se asocia sistematica
Actividad fisica -# f_ractu’raS con mejora en la
-Calidad 6sea | Hv15 sin aumento
en los biomarcadores
Oseas
Hiroko Mori Mujeres Concentraciones Metabolismo | Correlacion negativa: | Transversal
(2015)140 postmenopausicas | séricas de 25- 6seo 25(0OH)D con NTX'y
con Diabetes tipo 2 | hidroxivitamina D -DMO PTH. . -
-NTX Correlacion positiva:
-PTH 25(0OH)D y DMO
radial.
NTX - determinante
de
25(0OH)D.
Punto de corte de
25(0H)D > 18.5
ng/mL Sensibilidad
55% Especificidad
62%
Liting Guo Pacientes con DT2 | Concentraciones DMO DT2 Transversal
(2017)4 séricas de 25- -Cuello femoral - niveles mas
hidroxivitamina D | -Cadera bajos de
250HD
- DMO
elevada
cuello
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femoral y
cadera

- PTH
elevada

Vs. Controles
(P<0.05).

DT2 con tiempo de
evolucioén >10 afios,
HbA1c 28%

- DMO de
fémury
cadera,
disminuidas

- PTH
aumentada

Vs. DT2 <10 afios y
HbAlc <8%.

DMO fémur
correlacioné
negativamente con
edad, duracion de
diabetes, HbAlc,
PTH (rs=-0,18, -
0,23, -0,18, -0,25) y
positivamente con
250HD (rs=0,23).

Xiao-Feng
Wang
(2018)142

Pacientes con DT2
785 pacientes

Hipovitaminosis D
PTH

DMO

-Lumbar

-Fémur

-Cadera

Riesgo a 10

afios de
fracturas

osteoporéticas

82.3% pacientes con
deficiencia, y estuvo
asociado con altos
niveles de PTH (r=—
0.126, P<.001).
PTH se correlaciono:
- negativame
nte con
DMO (3
sitios)
- positivament
e con mayor
riesgo de
fractura
Importante FR
probabilidad de
fractura a 10 afios

Transversal

DMO: Densidad Mineral Osea, 25(0H)D: Vitamina D

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La vitamina D juega un papel importante en la mineralizacion del hueso ©9.

Numerosos estudios reportan que la deficiencia de vitamina D se asocia con un

incremento en el recambio éseo, pérdida de hueso, sarcopenia y por lo tanto

riesgo de fractura ®9. Por otra parte, diversos estudios han revelado que el riesgo

de fractura de cadera aumenta en pacientes con DT1y DT2 al mismo tiempo que
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disminuye la densidad mineral 6sea (DMO) en comparacion con sujetos no

diabéticos. (¢7:28)

Hasta donde se conoce, no hay estudios sobre la relacion entre la concentracion
de vitamina D, su ingesta, la exposicién solar y la actividad fisica con la DMO en
pacientes que cumplen con los criterios de LADA, por lo que surge la siguiente

pregunta de investigacion:

4. PREGUNTA DE INESTIGACION

¢,Cudl es la asociacion que existe entre las concentraciones de vitamina D, su
ingesta, la exposicion solar y la actividad fisica con la densidad mineral 6sea en

pacientes con LADA vs pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos?

5. JUSTIFICACION

La deficiencia de vitD esta presente en la patogenia propia de la diabetes y la
gravedad de sus afectaciones Oseas se observan en pacientes con DT1,
probablemente por su componente inmunolégico de fondo. Se desconoce si en
los pacientes con diabetes tipo LADA existe asociacion entre las concentraciones
e ingesta de VitD, grado de exposicion solar y de actividad fisica con la DMO.

Este trabajo podria ayudar a ampliar el conocimiento sobre las caracteristicas de
los pacientes con diabetes tipo LADA, su DMO, el estado de vitamina D y
autoinmunidad para conducir al establecimiento de hipétesis en el desarrollo de
nuevas oportunidades preventivas y terapéuticas enfocadas a la atencién y
cuidado de la salud dsea, disminuyendo, a largo plazo el desarrollo de
complicaciones esqueléticas.
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6. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion que existe entre las concentraciones de VitD, su ingesta, el
tiempo de exposicion solar y actividad fisica con la DMO en pacientes con

diagnostico de LADA vs pacientes con DT2 y sujetos sanos.

Objetivos Especificos

v Describir las caracteristicas clinicas, bioguimicas y antropométricas de los
pacientes con LADA, diabetes tipo 2 y controles sanos.

v Describir las concentraciones séricas de vitamina D de los pacientes con
LADA, diabetes tipo 2 y controles sanos.

v Describir las caracteristicas 6seas de los pacientes con LADA, diabetes
tipo 2 y controles.

v Describir las caracteristicas de exposicion solar de los pacientes con
LADA, diabetes tipo 2 y controles sanos.

v Describir la ingesta de vitamina D de los pacientes con LADA, diabetes
tipo 2 y controles sanos.

v Describir el grado de actividad fisica de los pacientes con LADA, diabetes
tipo 2 y controles sanos.

7. HIPOTESIS

La DMO baja se asocia a concentraciones e ingesta baja de VitD, tiempo de
exposicién solar y de actividad fisica en pacientes con diagnéstico de LADA

cuando se compara con pacientes con DT2 y sujetos sanos.
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Hipdtesis Especificas

v' La DMO baja se asocia con menor concentracion sérica de vitD en
pacientes con LADA cuando se compara con pacientes con diabetes tipo
2 y controles sanos.

v La DMO baja se asocia con menor ingesta de vitD en pacientes con LADA
cuando se compara con pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos.

v La DMO baja se asocia con menor exposicion solar en pacientes con LADA
cuando se compara con pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos.

v" La DMO baja se asocia con menor actividad fisica en pacientes con LADA

cuando se compara con pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos.

8. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Transversal analitico

Los pacientes que acudieron a su cita programada en la Unidad de Investigacion
en Epidemiologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN SXXI
del IMSS. Los controles se obtuvieron de base poblacional.

Criterios de inclusion

Grupo 1 (LADA). Pacientes mayores de 20 afios, control metabdlico que se

mantiene con dieta o hipoglucemiantes orales durante al menos los primeros 6
meses del inicio de la diabetes y positividad para al menos un autoanticuerpo de

los siguientes: GAD, IA-2A, o I1AA.
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Ambos sexos.

Que aceptaron participar en el estudio y que firmaron consentimiento informado.

Grupo 2 (DT2). Pacientes mayores de 20 afios con diagnéstico de diabetes tipo 2,
segun los criterios de la ADA,* que acudieron a su cita programada en la Unidad de
Investigacion en Epidemiologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades del
CMN SXXI del IMSS.

Ambos sexos.

Que aceptaron participar en el estudio y que firmaron consentimiento informado.

Grupo 3 (Controles). Control Sano

Sin diabetes segun los criterios de la ADA?
Ambos sexos
De 20 o mas afios de edad.

Que aceptaron participar en el estudio y que firmaron consentimiento informado.

Criterios de no inclusion

Grupo 1 (LADA). Con diagnostico de diabetes tipo 1, secundaria u otros tipos.

Grupo 2 (DT2). Con diagnodstico de cualquier enfermedad inmunolégica asociada a la

diabetes (LES, AR, hipertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad celiaca, vitiligo,

insuficiencia suprarrenal, fracturas)

Grupo 3 (Controles). Controles sanos

45



Edad inferior de 30 afios.

Con diagnostico de cualquier enfermedad inmunolégica asociada a la diabetes
(LES, AR, hipertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad celiaca, vitiligo,
insuficiencia suprarrenal, fracturas)

Mujeres embarazadas

Pacientes que cursen con alguna enfermedad aguda el dia de la toma de muestra.

VARIABLES DEL ESTUDIO
VARIABLES INDEPENDIENTES: Diabetes Tipo 2 y LADA.
Diabetes Tipo 2.
Definicién conceptual: Trastorno que se caracteriza por concentraciones elevadas
de glucosa en sangre, secundario deficiencia relativa en la produccién y/o accion
a la insulina y por presentar resistencia periférica a ésta, corresponde al 90-95%
de los sujetos con diabetes.
Definicién operacional: Se diagnostica a partir del cumplimiento de los criterios de
la ADA?
e Glucosa sérica en ayuno 2126 mg/dL
e Prueba de tolerancia oral a la glucosa con resultado de 2 horas 2200 mg/dL,
realizado bajo las indicaciones dadas por la OMS utilizando una carga de
glucosa de 75 gr disuelta en agua.
e HbA1c 26.5%, prueba realizada en laboratorio utilizando un método
certificado por la NGSP
e Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglicémica y

glucosa sérica aleatoria 2200 mg/dL
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Escala de medicion: Cualitativa dicotdbmica. Diabetes Presente que se

codificara como 1 / Diabetes Ausente, que se codificara como O.

LADA.

Definicion conceptual: Subtipo de diabetes la cual se caracteriza por encontrarse

anticuerpos propios de diabetes tipo 1 en sujetos adultos que inicialmente no

requieren terapia con insulina y que presentan caracteristicas propias de

diabetes tipo 2. Se diagnostica diabetes tipo LADA al cumplir con los criterios

propuestos por Fourlanos *°

a)

b)

c)

d)

Pacientes con una edad mayor o igual a 30 afios, con positividad para al
menos un anticuerpo de los siguientes (GAD, IA-2A, o IAA) y control
metabdlico que se mantiene con dieta o hipoglucemiantes orales durante
al menos los primeros 6 meses del inicio de la diabetes. 9

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Definicibn Operacional: Toma de muestra sanguinea de 15 mL previo
ayuno de 8 a 12 horas, que cumplan con al menos uno de los siguientes
criterios (HbAlc >6.5% o glucosa plasméatica en ayunas >126 mg/dL o
glucosa plasmatica después de 2 horas de una carga oral de glucosa de
75 g >200mg/dL) * mas positividad para al menos uno de los siguientes
anticuerpos (GAD, IA-2A o IAA) (19

Escala de medicion: Pacientes con diabetes LADA presente, que se

codificard como 1 / Pacientes sin diabetes LADA, que se codificé como 0

VARIABLES DEPENDIENTES: Vitamina D sérica y Densidad mineral 6sea.

Vitamina D sérica
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a)

b)

d)

Definicion conceptual: Hormona esteroide que tiene un receptor nuclear de
alta afinidad que se une con el receptor de retinoide X para regular la
transcripcion de un conjunto de genes objetivo especificos. Se genera por
hidroxilacién sucesiva en el higado y el rifién; es un estimulador bien
establecido de la resorcion ésea.®

Tipo de variable: Cuantitativa Continua.

Definicion Operacional: Concentraciones séricas de vitamina D. Mediante
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas'*3. Segln la
clasificacion de Holick, que define la deficiencia como <20ng/ml,
insuficiencia 20-30 ng/ml y suficiencia >30ng/ml?5 26

Escala de medicion: ng/mL

Densidad Mineral Osea

a)

b)

d)

Definicion conceptual: Cantidad de mineral éseo (calcio y fosfato) contenido
gue se encuentra en los huesos y que es medido mediante la densitometria
dual de fotones.%!

Tipo de variable: Cuantitativa Continua.

Definicién Operacional: La DMO sera determinada usando un densitometro
DXA de Absorciometria Dual de Rayos X (Lunar iDXA, GE Health Care).
Las regiones de interés (RDI), son: espina lumbar anteroposterior (L1-L4)
y cuello femoral.

Clasificacion OMS (Osteoporosis < de -2.5 DE, Osteopenia entre -1 a - 2.5
DE y Normal entre +1y -1 DE).%3

Escala de medicion: DE.
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Baja densidad mineral 6sea DMO

a) Definicidn conceptual: Densidad 6sea inferior a la normal.

b) Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica

c) Definicibn Operacional: Determinada usando un densitdmetro DXA de
Absorciometria Dual de Rayos X (Lunar iDXA, GE Health Care). Se
clasifican aquellos sujetos con osteoepenia y osteoporosis (> de -1 DE)

d) Escala de medicion: Si/No

Osteopenia

a) Definicion conceptual: Densidad Osea inferior a la normal, sin llegar a
clasificarse como osteoporosis.

b) Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica

c) Definicion Operacional: Determinada usando un densitometro DXA de
Absorciometria Dual de Rayos X (Lunar iDXA, GE Health Care) entre -1 a
-2.5DE

d) Escala de medicion: Si/No

Osteoporosis

e) Definicibn conceptual: Desorden esquelético caracterizado por
comprometer la fuerza 6sea predisponiendo a una persona a un incremento
en el riesgo de fractura ©?

f) Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotémica
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9)

h)

Definicion Operacional: Determinada usando un densitometro DXA de
Absorciometria Dual de Rayos X (Lunar iDXA, GE Health Care) > de -2.5
DE

Escala de medicion: Si/No

COVARIABLES: Sexo, edad, estado nutricio, tiempo de evolucién con diabetes,

Hb1Ac, exposicién al sol, actividad fisica, consumo de energia y consumo de

vitamina D

Sexo.

)
k)

Definicion conceptual: Condicion organica, masculina o femenina

Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica

Definicién Operacional: Interrogatorio directo al individuo en el momento de
su ingreso al estudio

Escala de medicion: M/F

Definicibn conceptual: Edad cronologica, tiempo trascurrido desde el
evento de nacimiento de la persona hasta el momento de su constatacion
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Definicién Operacional: Interrogatorio directo al individuo en el momento de
su ingreso al estudio, se calculara el tiempo transcurrido entre el nacimiento

y la fecha de ingreso al estudio, definida en afios cumplidos
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d) Escala de medicion: Afios
indice de Masa Corporal.

a) Definicién conceptual: Medida cuantitativa para clasificar a un paciente en
cuatro clases de peso corporal (bajo peso, normal, sobrepeso u obesidad);
se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre la altura en metros
cuadrados#4,

b) Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

c) Definicion Operacional Se calcul6 dividiendo el peso de una persona en
kilos por el cuadrado de su talla en metros (peso/talla?) y se clasificé de
acuerdo a los criterios de la OMS.

d) Escala de medicion: kg/m?
HbAlc.

a) Definicion conceptual: Es creada a partir de un remanente de carbohidrato
gue se une a una pequefa proporcion de hemoglobina A

b) Tipo de variable: Cuantitativa continua.

c) Definicién Operacional: Previo ayuno de 8 a 12 horas, se realizara la toma
de muestra sanguinea de 4 mL, se calcul6 mediante la técnica HPLC y se
clasificé de acuerdo a los criterios de la ADA?

d) Escala de medicion: %
Consumo de energia

a) Definicién conceptual: Se refiere a la cantidad calérica de la dieta
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b) Tipo de variable: Cuantitativa continua.

c) Definicibn Operacional: Medicion de la dieta mediante un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, previamente
validado en poblacién mexicana. El célculo se estim6 mediante el SNUT
(programa informético INSP) Este programa utiliza calificaciones de
frecuencia de consumo (6 0 mas veces a la semana = 6 puntos, 4-5 veces
al dia = 4,5 puntos, 2-3 veces al dia = 2.5, una vez al dia = 1, 5-6 veces a
la semana = 0.8, 2-4 veces a la semana = 0,43, 2-3 veces al mes = 0,08 y
una vez al mes o menos = 0,016) Cada porcién del producto alimentario
tiene un contenido nutricional, que se multiplica por estos resultados para
calcular la ingesta (145

d) Escala de medicion: Calorias

Consumo de vitamina D

e) Definicion conceptual: Se refiere a la ingestion de alimentos ricos en
vitamina D, tales como leche, aceite de pescado, salmon, sardinas, etc.

f) Tipo de variable: Cuantitativa continua.

g) Definiciébn Operacional: Medicién de la dieta mediante un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, previamente
validado en poblacién mexicana. El calculo de VitD se estimé mediante el
SNUT (programa informatico INSP) Este programa utiliza calificaciones de

frecuencia de consumo (6 o mas veces a la semana = 6 puntos, 4-5 veces
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al dia = 4,5 puntos, 2-3 veces al dia = 2.5, una vez al dia = 1, 5-6 veces a
la semana = 0.8, 2-4 veces a la semana = 0,43, 2-3 veces al mes = 0,08 y
una vez al mes o menos = 0,016) Cada porcién del producto alimentario
tiene un contenido nutricional, que se multiplica por estos resultados para
calcular la ingesta (4%

h) Escala de medicion: Ul

Exposicion al Sol.

a) Definicion conceptual: La luz solar es la fuente principal de la radiacion
ultravioleta; el grado de exposicion a la luz ultravioleta que una persona
recibe depende de la intensidad de los rayos, del tiempo que la piel ha
estado expuesta y de si ésta ha estado protegida con ropa o bloqueador
solar.46

b) Tipo de variable: Cuantitativa continua.

c) Definicién Operacional: Se midié mediante un cuestionario para determinar
el total de horas de exposicion solar de 10:00 am a 4:00 pm*#’

d) Escala de medicion: Min u Hrs / Dia

Tiempo de evolucion con diabetes.

a) Definicién conceptual: Uso de cualquier farmaco que se administra por via
oral, que actua disminuyendo los niveles de glucemia.

b) Tipo de variable: Cuantitativa nominal.

c) Definicién Operacional: Interrogatorio directo al individuo en el momento de

su ingreso al estudio

53



Actividad Fisica.

a) Definicién conceptual: cualquier movimiento corporal generado por los
musculos esqueléticos que exija gasto de energia. 148

b) Tipo de variable: Cualitativa nominal.

c) Definicién Operacional: Calculo de actividad fisica a través de equivalentes
metabdlicos (MET) mediante un cuestionario de actividad fisica 14°

d) Escala de medicion: MET
Tiempo de evolucion con diabetes.

a) Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagnostico de
diabetes a la fecha actual.

b) Tipo de variable: Cualitativa nominal.

c) Definicién Operacional: Interrogatorio directo al individuo en el momento de

su ingreso al estudio

TAMANO DE MUESTRA.
El tamafio de muestra se calculé con la férmula de diferencia de medias para las

variables de desenlace en base a estudios previos.3141
Con la férmula:

2
Z,—Zg)DE
n=2—(a B) ]

U1 — U2
Donde:
Z,=0.05=1.96
Zg= Poder estadistico de 80% = -0.84

DE = Dependiendo de la variable de desenlace
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u1 = Media de grupo A

u2 = Media de grupo B

Variable Media DE Diferencia N por grupo
Densidad --- LADA
mineral 6sea . -
(fémur) 0.93 0.17 0.08 71 Diabetes tipo 2
0.85 0.14 48 Sujetos Sanos
Vitamina D --- LADA
sérica _ :
14.4 4.8 3.6 28 Diabetes tipo 2
18 6.8 56 Sujetos Sanos
Vitamina D 119.8 81.6 158 LADA
ingesta
1455 90.5 194 Diabetes tipo 2
--- Sujetos sanos
Actividad fisica 7193 3185 100 LADA (71)
5931 3483 119 Diabetes tipo 2

--- Sujetos sanos

Al no encontrarse estudios sobre la evaluacion de DMO en pacientes con LADA

se seleccion6 un tamafio de muestra de 71 sujetos por grupo en base a diabetes

tipo 2 para encontrar diferencias minimas con un poder de 80% y 95% de

confianza.

PROCEDIMIENTOS.

Se invitd a aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién

para este estudio, que aceptaron participar en el mismo y firmaron el

consentimiento informado.

Un profesional de salud realizé interrogatorio y examen clinico completo

registrando edad, presion arterial sistémica, tiempo de evolucion de la
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diabetes, dosis diaria de hipoglucemiantes y/o insulina; se les realizdé un
cuestionario de exposicion al sol y se realizaron las medidas antropométricas
peso, talla, circunferencia de cintura y cadera por un personal certificado.

Se calculé el IMC de acuerdo con el indice de Quetelet (peso/talla?).

Se aplico un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de
alimentos previamente validado en poblacién mexicana por la alumna de
maestria. El célculo dietético y de VitD (Ul) se estim6 mediante el SNUT,
programa informatico desarrollado por el Instituto Nacional de Salud Publica.
Este programa utiliza calificaciones de frecuencia de consumo (6 0 mas veces
a la semana = 6 puntos, 4-5 veces al dia = 4.5 puntos, 2-3 veces al dia = 2.5,
una vez al dia = 1, 5-6 veces a la semana = 0.8, 2-4 veces a la semana =
0.43, 2-3 veces al mes =0.08 y una vez al mes o menos = 0.016) Cada porcion
del producto alimentario tiene un contenido nutricional, que se multiplica por
estos resultados para calcular la ingesta.

Pruebas bioquimicas

Se tomo una muestra de sangre de 15 mL previo ayuno de 8 a 12 horas, para
la determinacion de vitamina D (25-OH-D3), hemoglobina glucosilada Alc (Hb
Alc), glucosa, creatinina y perfil de lipidos.

La determinacion de glucosa, creatinina, colesterol total y lipoproteinas de alta
densidad (HDL) se realiz6 mediante el equipo Synchron CX (Beckman
Systems, Fullerton CA). El colesterol de baja densidad (LDL) se calculé con
la formula de Friedwald. La HbAlc se determiné en sangre total usando

cromatografia liquida por intercambio de iones (rango normal 4-6%).

56



Los anticuerpos GAD, IA-2 e IAA se midieron por ELISA, método que emplea
inmunoensayo enzimatico para la determinacién en suero humano de acuerdo
con los manuales del fabricante (Genway GWB-521227, Genway Biotech, Inc.,
San Diego, CA). El método tiene un punto de corte de 7,5 Ul / ml para IA-2A
(positivo 27,5) y 5,0 Ul / ml para el TAG (positivo 25.0) y 2.5 para IAA (positivo
>2.5) Anti-GAD tiene una variacion intra-ensayo de <7.6% y una variacion inter-
ensayo de <8.2%, con una sensibilidad de 88,6% y una especificidad de 92,3%,
mientras que anti-IA-2A tiene una variacion intra-ensayo de <4.6 % y una
variacion inter-ensayo de <4.5%, con una sensibilidad del 65,3% y una
especificidad del 100%.

Para la determinacion sérica de vitD, se reservaron alicuotas, que se
analizaron mediante el estandar de oro, cromatografia de liquidos con
espectrometro de masas (LC-MS) en la Universidad de Tufts, Boston con la

metodologia validada por Saenger et al.'#3

Densitometria

Se realizé la densitometria 6sea previo ayuno mediante iDXA GE por un
técnico certificado, el instrumento se calibré diariamente de acuerdo a las
especificaciones del fabricante en las regiones de interés espina lumbar

anteroposterior (L1-L4) y cuello femoral.

9. ANALISIS ESTADISTICO.
Se realizd estadistica descriptiva de las variables demograficas, clinicas vy

bioquimicas. Se comprobd la normalidad de los datos mediante pruebas de
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Kolmogorov-Smirnov. Las variables con distribucién normal se describen como
medias (X) y desviacién estandar (DE) y para aquellas sin distribucién normal se
expresan en mediana y el rango intercuartil (RIQ).

En el andlisis inferencial se utiliz6 ANOVA o Kruskal-Wallis para las variables
continuas y la prueba de Xi? para las de tipo categoérico y la correlaciéon con
coeficiente de Pearson.

Se realiz6 andlisis multivariado para el control de variables confusoras mediante
un modelo de regresién logistica. Se incluyeron en el modelo aquellas variables
gue denotaron diferencias significativas (p < 0.05) o cercanas al nivel de
significancia (p < 1.0) entre grupos o que mostraron una correlacion significativa
con la densidad mineral ¢sea.

Se utilizd SPSS v21, el nivel de significancia estadistica asumido en la totalidad

de los procedimientos fue de p < 0.05.

10.ASPECTOS ETICOS.
En la presente investigacion se invitd a participar a aguellos pacientes y controles
sanos que cumplieron con los criterios de inclusién, se les informo el objetivo del
estudio, asi como sus riesgos Yy beneficios mediante un consentimiento informado.
El estudio se desarrollé con apego a las normas éticas del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; conforme a la
Declaracion de Helsinki 2013 y sus enmiendas y de acuerdo a los lineamientos de

las buenas practicas clinicas (GCP).
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De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este estudio
conlleva un tipo de riesgo mayor al minimo.

En relacién a los beneficios, el paciente recibio la entrega de manera personal de
sus resultados de examenes de laboratorio y un plan de alimentacién, en los casos
gue presentaron alguna alteracion en los resultados del estudio se canaliz6 a su
unidad correspondiente para su manejo, estas acciones en conjunto contribuyen
a un mejor control metabdlico para el paciente con diabetes.

Se identificO a los pacientes con un numero de folio sin mencionar nombre
completo en las presentaciones de poster o publicaciones resultado del estudio,
con lo cual se aseguro la confidencialidad de la informacion.

El protocolo se aprobo por el comité de investigacion y ética HE del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, con el numero R-2013-3601-117 dictamen de modificacion de
cambio de titulo y alumno autorizada 12/01/2016 por Comité Local de

Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3601.

11.RECUROS: HUMANOS, FiSICOS, FINANCIEROS.
Humanos: Médico especialista, nutridloga, personal de laboratorio, técnico en
densitometria 6sea.
Fisicos:

- Bascula

- Estadimetro

- Cinta meétrica fibra de vidrio
- Baumanometro

- Jeringas
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- Algodon, alcohol etilico.

- Tubos de vacio para analitica

- KitRIA

- Pipetas

- Micropuntas

- Tubos tipo eppendorf (Vial)

- Centrifuga

- Ultracongeladores

- Densitometro DXA de Absorciometria Dual de Rayos X (Lunar iDXA,

GE Health Care).

Financieros: El estudio cont6 con el apoyo financiero del Fondo de
Investigacion en Salud. Numero FIS/IMSS/PROT/G14/1325.

12.RESULTADOS

Se incluyeron un total de 147 sujetos, 47 controles sanos, 50 pacientes con LADA
y 50 con DT2; fueron mujeres 31 (65.9%), 31(62%) y 29(58%) respectivamente.
El promedio de edad fue 47.5 y 52.9 afios, respectivamente; el tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de 9.8 afios en los pacientes con LADAy 10.8 en
los pacientes con DT2 sin observar diferencias entre estos grupos.

Respecto a las medidas antropomeétricas (ver Tabla 1), el peso de los pacientes
con LADA es significativamente menor cuando se compara con los pacientes con
DT2; la circunferencia de cintura es mayor en los pacientes con DT2 vs. Controles
(p<0.05).

En los datos de composicién corporal de la poblacion se observan diferencias

significativas en el tejido adiposo visceral de los pacientes con DT2 vs. los
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controles; en la masa magra, la masa grasa y el porcentaje de grasa no se

observan diferencias significativas en la poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de la poblacion.

diabetes (afios)

Controles LADA T2DM
n =47 n =50 n =50 P

Sexo (M/F)

16/31(65.9%) 19/31(62%) 21/29(58%) 0.722
Edad (afios) 47.04+9.4 53.0+12.2 52.9+13.3 0.0197§
Peso (kg) 70.05 + 12.51 66.20 £ 10.10 71.60 £ 13.10 0.073°
Talla (m) 1.60+0.08 1.57 +0.08 1.60 + 0.09 0.068
Circunferencia de 90.41 + 8.56 93.74+9.74 96.37 + 10.48 0.009 §
cintura (cm)
IMC (kg/m?) 26.9+3.8 27.0+3.3 27.6+3.8 0.573
Masa magra
(mediana, P25_ 38,058.22 39,402.56 41,543.74 0.558
P75) (34,172.9-44,275.2) | (34,471.7-48,439) | (34,251.5-48,985.4) :
Masa grasa (kg) 25,289.31+7,547.7 23,870.35%7,779.3 | 26,511.50+8,043.8 0.238
Porcentaje de 37.0747.29 35.54+8.58 37.01+7.28 0.621
grasa
Tiempo de
evolucién con - 9.8+5.8 10.8+7.2 <0.001 78

ANOVA o Kruskal-Wallis; p <0.05
Post hoc-Bonferroni o Mann-Whitney U entre grupos, p <0.05:
1 Controls vs LADA, § Controls vs DT2, & LADA vs DT2

En los parametros bioquimicos glucosa, HbAlc y triglicéridos se observan

diferencias entre los pacientes con diabetes y los controles (ver Tabla 1a). En los

valores de HDL, LDL, colesterol total, asi como creatinina no se observan

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Es importante notar

gue casi la mitad de los participantes cursa con deficiencia de VitD. Se observan

ligeras diferencias en el tratamiento de diabetes; 40% de los sujetos con LADA

recibian tratamiento con insulina vs. 30% de los pacientes con DT2. De los sujetos
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con LADA, el 72% reciben hipoglucemiantes orales (por ejemplo, metformina,
glibenclamida), vs 78% de los pacientes con DT2 (1 con pioglitazona). El 68% de
los pacientes con LADA reciben un tratamiento, y 22% 2 o mas, mientras que en
los pacientes con DT2 64% reciben un medicamento y 22% 2 o mas. El
tratamiento mas utilizado en los pacientes con diabetes tipo LADA es el uso de
insulina.

Tabla 1a. Caracteristicas bioguimicas de la poblacion.

Controles LADA DT2 p
n=47 n=50 n=>50

Glucosa <0.001
(mg/dL) 90(84-94) 161.0 (115.2-229.7) | 167.0 (118.7 — 247.5) 75
Hemoglobina <0.001
glucosilada 5.3 (4.7-5.7) | 8.6 (7.0-11.4) 8.4 (6.9-11.1) 0
(%)
Triglicéridos 5
(mg/dL) 115(88-151) | 134 (106 - 212) 191 (126 - 225) 0.002
X]'gj}m's D 23.0+8 221+6.3 20.1+7.9 0.154
Deficiencia (%) n=17(40.4) n=20(40.0) n=25(50.0) 0.395

ANOVA or Kruskal-Wallis; p <0.05
Post-hoc Bonferroni o U Mann-Whitney entre grupos, p <0.05: | Controles vs LADA, § Controles vs
DT2, & LADA vs DT2

El tiempo de exposicion solar y la actividad fisica, no mostraron diferencias
significativas entre los grupos (ver Tabla 2); aunque los sujetos mas activos,
fueron los sujetos con LADA.

Tabla 2. Conductas relacionadas con la exposicion solar y de actividad fisica en

la poblacion de estudio.

Controles LADA DT2 P
n=47 n=>50 n=>50
Horas de exposicién
solar 1(0.5-4) 2(0.5-6) 2(0.75-6) 0.129
Lunes a Viernes
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Horas de exposicion

solar 2(0.5-4.25) 2(0.5-4) 2(1-3.25) 0.413
Fin de semana

Total de horas de

exposicion solar 4.5(1.5-7) 5(2.25-8) | 5.5(2.5-8) 0.552
Equivalentes

metabdlicos 6560 + 5599 +

(METS) por semana 5995 + 2885 2573 3795 0.309

ANOVA or Kruskal-Wallis; p <0.05
Post-hoc Bonferroni o u Mann-Whitney entre grupos, p <0.05

Respecto al consumo calérico (ver Tabla 2a), no se observan diferencias entre

grupos; aungue en la ingesta proteica no se observan diferencias entre los grupos,

el porcentaje de proteina del consumo caldrico total fue significativamente mayor

en los controles al

compararlos con LADA y DT2 (p=0.034 y 0.035,

respectivamente). Ninguan otro nutrimento mostro diferencias importantes. No se

observaron diferencias en la ingesta de VitD entre los grupos, aunque se observa

un menor consumo en el grupo de LADA.

Tabla 2a. Caracteristicas nutricionales de la poblacion de estudio

Controles LADA DT2
P
n=47 n=50 n=>50
Calorias totales
2231.3+750.8 | 2199.7+835.5 | 2043.6+667.2 | 0.425
(kcal)
13.4 14.4 14.7 0.005
Proteina (%kcal)
(12.6-14.4) (13.0-15.8) (13.5-16.0) 18
Carbohidratos 50.7 51.7 50.8 0.539
(Yokcal) (34.4 -67.9) (31.5-78.6) (44.1 - 68.7) '
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Grasa (% kcal) 35.615.5 34.7+7.0 35.2+9.6 0.848
Ingesta de 133.3 127.9 149.0 0.613
Vitamina D (IU) (6.33—495.2) | (74.7-210.1) | (84.4-215.3) |

consumo SNUT.

9 Controles vs LADA, 8§ Controles vs DT2, a LADA vs DT2

Los resultados se expresan como mediana (percentil 25-75). Anova oKruskal-Wallis; p <0.05.
Todos los valores fueron calculados del cuestionario del cuestionario de frecuencia de

Respecto a los resultados de la DMO (ver Tabla 3), se observan diferencias

significativas entre los grupos en los 3 sitios anatémicos, columna, fémur y cuerpo

total (p=0.004, p<0.01 y p=0.001) respectivamente, donde los pacientes con

LADA, obtuvieron los valores mas bajos; Asi mismo, se encontraron diferencias

significativas en el T-score de los 3 sitios entre los pacientes con diabetes y los

controles.

Tabla 3: Resultados de la densitometria en la poblacién de estudio

Controles LADA DT2
n =47 h = 50 h = 50 P

DMO lumbar (g/cm?) 1.26 +0.11 1.14+0.22 | 1.17 +£0.19 0.00418
T-Score Columna 0.34+090 |-054+1.76|-0.30+1.51 | <0.001 98
DMO Fémur izq 113+0.12 | 0.99+0.15 | 1.02+0.15 | <0.00178
(g/cm?)
T-Score Fémur izq 0.71+0.97 |-035+1.23| -0.20+1.12 <0.00178
DMO cuerpo total

1.20 +0.90 1.09+0.17 | 1.11 +£0.15 0.001"8
(g/cm?)
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T-Score cuerpo total

0.93+0.93

0.36 £1.29

0.11+1.01

0.00178

ANOVA or Kruskal-Wallis; p <0.05
Post-hoc Bonferroni o Mann-Whitney U entre grupos, p <0.05:
1 Controles vs LADA, § Controles vs DT2, & LADA vs DT2

Cuando dividimos por edad a la poblacion en menores y mayores de 50 afios, T-

score y Z-score respectivamente (ver Tabla 3a), se observan diferencias

significativas en el T-score de fémur y con tendencia a la significancia en el T-

score y en el Z-score de cuerpo total entre los controles y los sujetos con DT2.

Cabe resaltar que los pacientes con LADA nuevamente obtienen la puntacién mas

baja en los 3 sitios para T-score y en Z-score de fémur; los valores mas bajos de

Z-score de columnay cuerpo total, fueron registrados para los pacientes con DT2.

Tabla 3a. Resultados de la densitometria 6sea de la poblacion por edad
<50 afnos
Controles LADA T2DM
n =28 n =19 n =19 i
T-Score Columna 0.698+0.90 0.003+1.40 | 0.305+1.37 | 0.151
T-Score Féemur 1.105+0.94 | -0.967+1.44 | 0.141+1.06 <01'1201
T-Score cuerpo total 1.153+0.82 0.661+1.23 | 0.416%+1.11 | 0.054
>50 afos
Controles LADA T2DM
n =19 n =31 n =31 i
Z-Score Columna 0.786%1.00 0.262+1.79 | 0.208+1.07 | 0.317
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Z-Score Fémur

0.924+0.94

0.380+1.10

0.464+0.97

0.168

Z-Score cuerpo total

0.873+0.89

0.222+1.31

0.179+0.854

0.060

ANOVA; p <0.05.
Post-hoc Bonferroni p <0.05:

9 Controles vs LADA, 8 Controles vs DT2, @ LADA vs DT2

Al hacer la comparacién de la poblacién clasificando por edad (< de 50 afios y >

de 50 afos) y por sexo (ver Tabla 3b), encontramos diferencias significativas en

el T-score de columna y fémur de los hombres. En las mujeres se observan

diferencias en el T-score de fémur, en el Z-score de columna y de cuerpo total.

Tabla 3b. Resultados de la densitometria 60sea de la poblacion por edad y

por sexo.
<50 afos
Hombres p Mujeres P
T-Score Columna 0.283+1.23 0.010 0.447+1.22 | 0.972
T-Score Fémur 0.261+1.30 0.039 0.616+£1.21 | 0.048
T-score Cuerpo total 0.336+1.04 0.148 1.082+1.00 | 0.455
>50 afos
Hombres p Mujeres P
Z-Score Columna 1.072+1.64 0.569 -0.074+0.98 | 0.027
Z-Score Fémur 0.467+1.07 0.641 0.585+1.00 | 0.144
Z-Score Cuerpo Total | 0.534+1.22 0.570 0.249+0.98 | 0.033

ANOVA,; p <0.05.
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Debido a la pequefia muestra de nuestra poblacién, se optd por agrupar el
diagnostico de osteoporosis y osteopenia como sujetos con baja DMO. La
prevalencia de este diagnostico se muestra en la tabla 3c. Podemos observar que
el mayor porcentaje de poblacion con baja DMO, se encuentra en los pacientes

con DT2 sin tener relevancia significativa.

Tabla 3c. Prevalencia de baja DMO

Tabla 3a. Prevalencia de baja DMO

Controles LADA T2DM
P
DMO normal 47 (100%) 38 (76%) 34(68%)
0.373
DMO baja _ 12 (24%) 16 (32%)

Chi cuadrada; p<0.05

La correlacion de Spearman del grupo total muestra una correlacion directa entre
una baja DMO, masa magra, IMC, edad, sexo, % grasa, ingesta VitD, niveles de
VitD sérica, tiempo con diabetes, HbAlc, actividad fisica y el uso de

hipoglucemiantes (p<0.05) (ver Tabla 4).

Tabla 4. Correlacién de Spearman de variables con baja DMO.
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Baja
- r nMO
Baja DMO o
DMO Columna L1-L4 g/cm2 r |-.461**
P 0].
Masa magra (gr) r [-.209* .520**
p 0.011] ol.
IMC (kg/m2) r -0.124] 0.108|.278**
P 0.134 0.194 0.001).
Edad r |.228** -.295%* -0.156 0.117,
P 0.005! 0| 0.06 0.159|.
Sexo r -0.012|-.356** -.682** 0.116] -0.054
P 0.886) 0| 0| 0.163] 0.517|.
% grasa r 0.048|-.271* -.420%* .565%* A77* .653**
P 0.566 0.001] 0| 0| 0.032] 0f.
Vitamina D (Ul) r -0.162 0.097 0.015] -0.098 0.057] -0.046|-.180*
P 0.05 0.241 0.859 0.238] 0.494] 0.581 0.029|.
Vitamina D (ng/mL) r -0.113 -0.049 -0.122 -0.035 -0.003 0.111 0.003 0.145
P 0.172 0.557 0.14] 0.677] 0.97 0.182 0.973 0.08|.
Tiempo de evolucién DM (afios) r |.283** -.315%* -0.1 0.086|.461** -0.036 0.085 -0.092 -0.108
P 0.001! 0| 0.227 0.298] 0 0.667 0.305 0.269 0.194|.
HbAlc (%) r 0.11)-.247** -0.014 -0.027(.178* -0.072 -0.028 -0.101 -0.142|.707**
P 0.187| 0.003! 0.865! 0.752] 0.032] 0.387, 0.736 0.226 0.087, 0l.
Mets r -0.143 -0.016 0.001] -0.076 -0.132 0.032 -0.079 0.151, 0.038, -0.095 0.007|
P 0.087| 0.847| 0.99 0.362] 0.114] 0.703 0.349 0.07] 0.652 0.258| 0.934|.
Hipoglucemiante r 0.159|-.251** -0.008 0.046/.234** -0.086 -0.011 -0.099|-.166* T72%* .754** -0.082
P 0.055! 0.002] 0.921] 0.581] 0.005] 0.3] 0.896 0.233 0.046) 0| 0| 0.332|.

Para evaluar el efecto de las variables en

regresion para el grupo total (ver Tabla 5).

la baja DMO, se cre6 un modelo de

El bajo consumo de VitD, muestra un riesgo de 4.287 veces para tener una baja

DMO, la deficiencia de VitD aumenta el riesgo 2.658 mas veces, un descontrol

glucémico traducido en una HbAlc >7% aumenta 6.615 veces el riesgo de tener

una DMO baja.

Por el contrario, muestran un efecto protector de la DMO, el conseguir una buena

cantidad de masa magra (P75), la exposicion solar, la actividad fisica y el tener un

tratamiento hipoglucemiante para el control y manejo de la diabetes; todos estos

factores mostraron resultados estadisticamente significativos.

Tabla 5: Modelo de regresion baja DMO

P

OR

95% ClI

Ingesta de Vitamina D

0.027

4.287

1.180-15.575
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Deficiencia de Vitamina D 0.041 3.658 1.053-12.704
Sexo 0.184 | 0.383 0.093-1.579
Obesidad (IMC >30) 0.162 | 0.399 0.110-1.447
Masa magra 0.034 | 0.141 0.023-0.861
HbAlc 0.033 6.615 1.160-37.731
Exposicion solar 0.013 0.153 0.035-0.676
Actividad fisica 0.030 0.239 0.065-0.872
Tratamiento hipoglucemiante | 0.023 | 0.076 0.008-0.702
Tiempo con diabetes 0.280 | 3.151 0.392-25.293
Modelo ajustado para: Ingesta VitD (£137.359 IU), deficiencia VitD (<20 ng/mL), tiempo con
diabetes>5 afios, Obesidad (IMC=30), control metabdlico (HbA1c>7%), exposicion solar
(primavera-verano), actividad fisica (promedio METs2>5983), tratamiento hipoglucemiante con
insulina/hipoglucemiantes orales. Masa magra (P75= 48025.5746).

14. DISCUSION

En el presente estudio encontramos una asociacion entre concentraciones sericas
e ingesta de VitD con DMO baja en pacientes con LADA, pero no en pacientes
con DT2. Vale la pena mencionar que casi la mitad de los participantes cursan con
deficiencia de VitD.

Es importante tener en cuenta los hallazgos con relacion a la falta de control
glucémico en los pacientes con diabetes, ya que el impacto de la VitD permanece
controversial. Se sabe que los pacientes con diabetes tipo 1y 2 tienen entre 2y 6
veces mas riesgo de fracturas debido a la existencia de fragilidad ésea
principalmente al propio efecto deletéreo de la hiperglucemia sobre la calidad del
hueso; 151152 sin embargo, las personas con diabetes tienen una densidad 6sea
mayor que la poblacion no diabética, por lo que el problema no se deriva del déficit
de hueso, sino de su mala calidad. En nuestro estudio los pacientes con LADA
tuvieron tanto la HbAlc més alta como las concentraciones bajas de VitD cuando

se compara con la de los pacientes con DT2 y controles.
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Esto pareceria estar de acuerdo con los reportes de Pinheiro Sanches et al 1>y
Saif-Elnasr et al.'®, pero no con otros estudios, como el de Pérez-Diaz et al. 1°¢
Sin embargo, se necesitan mas estudios para definir la relacién entre la deficiencia
de VitD y el control glucémico.

No es sorprendente que el peso, la talla y la circunferencia de cadera tuvieron
diferencias significativas entre DT2 y LADA o controles. Esto concuerda con un
articulo reciente que encontr6 que la grasa abdominal se asocio con alteraciones
6seas y el metabolismo de la glucosa en mujeres postmenopausicas con DT21%0
Sin embargo, estas caracteristicas no fueron significativas cuando se compararon
con LADA vs controles.

Con relacion al perfil de lipidos no varié significativamente entre los grupos,
excepto en el caso de los triglicéridos en LADA frente a controles y DT2 frente a
controles, y no se asocio con baja DMO. Esto contrasta con el informe de Chen et
al., quienes encontraron que el perfil lipidico anormal era un factor de riesgo
independiente de osteoporosis en ratones diabéticos °7

Asimismo, la exposicidon solar no fue significativamente diferente entre los grupos
y no se correlacion6é con una DMO baja. Esto parece contrastar con Rozman et
al, quienes encontraron que en las mujeres croatas, la DMO dependia de la edad,
el peso y la exposicion solar. Sin embargo, ese estudio no considero los niveles
séricos de VitD o la ingesta dietética, lo que puede ayudar a explicar esta
diferencia.®®

Sin embargo, nuestros resultados parecen estar de acuerdo con otro estudio, que
no encontré una influencia significativa de la exposicién solar en la DMO, medida

por la temporada de invierno frente a la de verano en Arabia Saudita'>®
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La investigacion sobre la relacion entre la exposicion solar y la DMO es escasa y
la medicion debe considerar muchos factores, como la latitud, la estacion y la
pigmentacion de la piel.

El aumento de la actividad fisica tiene un efecto protector sobre la DMO. En el
estudio de Akagawa et al., encontraron que la actividad fisica mejor6 la DMO y el
volumen muscular en ratones con DT2 y sugieren que tanto la vitamina D como el
ejercicio suprimen la miostatina y mejoran la salud ésea y muscular. 160

La DMO, asi como la VitD sérica, mostraron diferencias entre los 3 grupos. Las
diferencias mas importantes se encontraron entre LADA y controles. En el caso
de la diabetes tipo 2, la DMO y la vitamina D sérica también fueron significativas
en comparacion con los controles. Estos datos concuerdan con una revision de
2015, que encontré que la DM2 reduce los receptores de VitD, lo que conduce a
una sintesis reducida de osteocalcina. 5!

Sin embargo, Sundararaghavan et al. sugieren que la hiperinsulinemia puede ser
responsable del aumento de la DMO en pacientes con DM2, hallazgo que parece
estar de acuerdo con nuestros resultados. 162

Ni la edad ni el sexo tuvieron un efecto significativo sobre el estado de baja DMO
o VitD. Esto concuerda con un estudio de 2015, que encontré que la DMO no era
significativa ni en hombres ni en mujeres, incluso cuando se estratifico por estado
diabético. 163

Sin embargo, cabe sefialar que la deficiencia de VitD y / o la ingesta dietética baja
de VitD fueron factores de riesgo significativos para una DMO baja en el grupo

total, en LADA frente a controles y en LADA frente a T2D.
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El tratamiento de la diabetes demostr6 ser un factor de riesgo significativo para
una DMO baja al comparar LADA y T2D. Esto contrasta con una revision de
Vianna et al., quienes encontraron resultados algo contradictorios y concluyeron
gue el uso de metformina no tiene ningun efecto sobre la DMO en la diabetes tipo
2. Sin embargo, los estudios incluidos en esa revision fueron todos de diabetes de
aparicion bastante reciente (1-4 afios). 164
Otros estudios, como el de Mabilleau et al., Apoyan la asociacion de la metformina
con la DMO, a través de su interaccion con la diferenciacion de osteoblastos y su
efecto sobre la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). 165
Algunos otros farmacos indicados para el tratamiento de la diabetes tienen
repercusiones negativas sobre el hueso. Entre ellos, se encuentran las glitazonas,
farmacos extensamente utilizados en el manejo de la diabetes y que se ha
comprobado que, como efecto adverso importante, provocan alteraciones 6seas,
153 ]o cual no aplica en el caso de nuestros pacientes estudiados ya que el
porcentaje de hipoglucemiantes orales fue muy similar en los dos grupos (solo un
paciente con DT2 recibi6 pioglitazona).
La primera medida de prevencion de fractura 6sea en pacientes con diabetes tanto
tipo LADA como tipo 2 debe ser, sin duda, asegurar que tengan bien controlada
su diabetes, evitando para ello el empleo de aquellos hipoglucemiantes que
puedan elevar el riesgo de fragilidad 6sea.
Limitaciones

1. Se trata de un estudio observacional por lo tanto no se puede establecer

causalidad

2. El tamafio de muestra es reducido
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3. Solo se encontré sobrepeso en algunos de los pacientes, lo que puede
haber afectado algunos de los resultados.

4. Ademas, casi todos los pacientes carecian de buen control glucémico.

5. Si bien incluimos datos sobre los niveles y el uso de insulina, no incluimos
datos sobre el tiempo con insulina o con metformina y otros

hipoglucemiantes orales.

Fortalezas
1. La caracterizacion de los pacientes con LADA se realiz6 con 3
anticuerpos (antiGAD, anti I1A-2 y anti-1AA).
2. La medicion de vitamina D se realiz6 con el método considerado como
el gold-estandar (LC-MS)
3. La medicion de la DMO se realiz6 en 3 sitios (cuerpo total, fémur y
columna)
4. La composicion corporal se realizé con uno de los métodos de referencia
(DXA)
5. Para medir la frecuencia de consumos de alimentos, se utilizd un

cuestionario validado para la poblaciéon mexicana

15. CONCLUSIONES
Los pacientes con diabetes tipo LADA tienen una DMO mas baja, son mas
delgados y la mitad de la poblacién cursa con deficiencia de VitD en comparacion

con los pacientes con DT2 y los controles. Por lo que nuestros hallazgos muestran
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gue la ingesta y las concentraciones séricas bajas de vitamina D son factores de
riesgo para baja DMO en pacientes con LADA.

Adicionalmente, las variables que correlacionan con una baja DMO en estos
pacientes fueron: masa magra, IMC, edad, sexo, % grasa, tiempo con diabetes,
HbAlc, actividad fisica y el uso de hipoglucemiantes.

Se requiere mayor evidencia para conocer el efecto de la VitD sobre la DMO en
pacientes con diabetes tipo LADA.
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17. ANEXOS
[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
e PACIENTES SIN DIABETES.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Asociacién de las concentraciones de vitamina D con densidad mineral 6sea en pacientes con diabetes autoinmune
latente del adulto”

Lugar y fecha: México, D.F. a de del 201__ .

Numero de registrp: R-2013-3601-117 dictamen de modificacién de cambio de titulo y alumno autorizada 12/01/2016 por Comité Local
de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud No. 3601

Justificacion: Los resultados de la presente investigacion, podrian ampliar el conocimiento de LADA y conducir al establecimiento de
hipétesis para el desarrollo de nuevas oportunidades preventivas y terapéuticas enfocadas a la atencion y cuidado de la salud 6sea,
disminuyendo, a largo plazo el desarrollo de complicaciones esqueléticas.

Objetivo del estudio: Determinar si las concentraciones de vitamina D y densidad mineral ésea son diferentes en pacientes con LADA
cuando se comparan con los pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos.

Procedimientos: Se le realizara interrogatorio y examen clinico completo con edad, peso, talla y presion arterial sistémica. Se le tomara
una muestra de sangre previo ayuno de 8 a 12 h para la medicion de glucosa, hemoglobina glucosilada Alc (Hb Alc), perfil de lipidos y 25
hidroxi-vitamina D y una densitometria ésea con la cual conoceremos su contenido mineral 6seo que consiste en una imagen instantanea
de la salud de sus huesos.

Posibles riesgos y molestias: El pinchazo o sensacion de picadura cuando se inserta la aguja al momento de tomar la muestra de
sangre (es posible que se presente un leve moretén en el brazo), también se le tomara un escaneo de su cuerpo completo, columna
limbar y pelvis cuya cantidad de radiacién es minima.
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Resultados de examenes de laboratorio, de densidad mineral 6sea y
composicion corporal; ademas de una evaluacion nutricional para darle las recomendaciones y en caso de que presente alguna alteracion
en los resultados del estudio se canalizara a su unidad correspondiente para su manejo.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se informara personalmente a los pacientes de los resultados del estudio.
Participacién o retiro: El paciente tendré el derecho de retirarse del estudio en el momento que decida.

Privacidad y confidencialidad: En todo momento se guardara la confidencialidad de todos los datos otorgados y obtenidos durante el
estudio. En caso de coleccion de material biolégico:

No autorizo que se tome la muestra.

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

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse al investigador responsable: Dra. Rita A. Gomez Diaz, o a los colaboradores: Dr.
Niels Wacher Rodarte, Rafael Mondragén Gonzalez, Adan Valladares salgado al 56276900 Ext 21 al 56276900 Ext 21481 y 21507 0 21480 y 21780.
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacién y firma

[
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[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
oo TsomAEDsHet PACIENTES CON DIABETES.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Asociacién de las concentraciones de vitamina D con densidad mineral 6sea en pacientes con diabetes autoinmune
latente del adulto”

Lugar y fecha: México, D.F. a de del 201__ .

Namero de registro: R-2013-3601-117 dictamen de modificacion de cambio de titulo y alumno autorizada 12/01/2016 por Comité Local
de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud No. 3601

Justificacion: Los resultados de la presente investigacion, podrian ampliar el conocimiento de LADA y conducir al establecimiento de
hipétesis para el desarrollo de nuevas oportunidades preventivas y terapéuticas enfocadas a la atencion y cuidado de la salud 6sea,
disminuyendo, a largo plazo el desarrollo de complicaciones esqueléticas..

Objetivo del estudio: Determinar si las concentraciones de vitamina D y densidad mineral ésea son diferentes en pacientes con LADA
cuando se comparan con los pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos.

Procedimientos: Se le realizara interrogatorio y examen clinico completo con edad, peso, talla y presion arterial sistémica. Se anotara el
tiempo de evolucion de la diap la dosis diaria de hipoglucemiantes y/o insulina que utiliza. Se le tomar& una muestra de sangre
previo ayuno de 8 a 12 hs pdicién de glucosa, insulina, péptido C, perfil de lipidos, vitamina D y hemoglobina glucosilada Alc (Hb
Alc) y densidad mineral ésea.

Posibles riesgos y molestias: el pinchazo o sensacion de picadura cuando se inserta la aguja para la extraccion de sangre (es posible
que se presente un leve moretén en el brazo).
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: resultados de examenes de laboratorio, de densidad mineral 6sea y
composicion corporal; ademas de una evaluacion nutricional para darle las recomendaciones y en caso de que presente alguna alteracién
en los resultados del estudio se canalizara a su unidad correspondiente para su manejo.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se informara personalmente a los pacientes de los resultados del estudio.
Participacién o retiro: El paciente tendré el derecho de retirarse del estudio en el momento que decida.

Privacidad y confidencialidad: En todo momento se guardara la confidencialidad de todos los datos otorgados y obtenidos durante el
estudio. En caso de coleccion de material biolégico:

__No autorizo que se tome la muestra.

___Siautorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

__Siautorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse al investigador responsable: Dra. Rita A. Gobmez Diaz, o alos
colaboradores: Dr. Niels Wacher Rodarte, Rafael Mondragén Gonzalez, Adan Valladares salgado al 56276900 Ext 21 al 56276900 Ext
21481y 21507 0 21480 y 21780.

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, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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ANEXO 2. HOJA DE LLENADO

Fecha:dd___m afo Folio:

“Asociacion de las concentraciones de vitamina D con densidad mineral 6sea en
pacientes con diabetes autoinmune latente del adulto”

A) DATOS GENERALES

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: F M Ocupacién:

Direccion:

Tel: _

Dx Médico:

Fecha del diagnéstico:

Correo electrénico:

B) ANTECEDENTES FAMILIARES

ENFERMEDAD

1:SI, 2: NO, 3: NO SABE 4.
Tipo 1 5. Tipo 2

FAMILIAR

Cardiovascular

HTA Sistémica

Dislipidemia

Diabetes

Litiasis vesicular

Céancer

Enfermedades del higado

1. Actualmente presenta alguno de las
siguientes enfermedades:

Hepatopatias Si NO

Renal SI NO

Sistema cardiovascular Si NO
Qx Vesicula Si NO
Hipertrigliceridemia Si NO
Hipercolesterolemia Si NO
Litiasis vesicular Si NO
Diabetes Si NO

Tiempo de evolucién:
Hipertension SI NO

2. Ha tenido antecedentes de:

Gastritis SI NO

Ulceras Si NO

Estrefiimiento Si NO

Inflamacién abd Si NO

éToma suplementos, vitaminas o hierro? Si
NO

. ¢Consume bebidas alcohdlicas? SI NO
. ¢Cuantas copas consume a la semana?
. ¢Desde hace cuantos afios?

. ¢Usted fuma?

. ¢Cuantos cigarrillos consume al dia?

. Alergia alimentaria SI NO

. Intolerancia alimentaria SI NO ¢A qué?

O 0o NdOU B W

¢Qué tipo?

é¢Desde hace cuantos anos?
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E) MEDICAMENTOS DOSIS/DIA DURACION TRATAMIENTO

Clorpropamida

Metformina

Acarbosa

Insulina rapida

Insulina intermedia

Insulina prolongada

Terapia combinada

Otro

HISTORIA DIETETICA

Alim Nausea Dolor Ardor Reg Eructos | SenPlen | Flat Diarrea Vémito

Agruras

10. ¢Ha dejado de consumir algun alimento por presencia de malestar? SI NO

¢Cual/es? ¢Desde cuandao?

Alimentos preferidos:

Alimentos que no le gustan:

11. ¢Existe alguna preparacidn que le cause malestar?

12. ¢{Ha perdido peso en los ultimos 6 meses? SI NO kg perdidos

13. ¢Ha cambiado su alimentacion en el ultimo afio? SI NO

éPor qué?

Tipo de dieta preescrita: Apego %

Causas de no apego: Cansancio Anorexia Dificultad para atender Economia
Otra:

14. Apetito: () Bueno () Moderado () Pobre

15. Cantidad de liquidos al dia:
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F] DIETA HABITUAL:

DESAYUNO

HORARIO:

COLACION |

HORARS

COMIDA

HORARIO:,

COLACION It

HORARIO:

Nutrimentos Gr Keal | %Adecuacion

WVET

HC

Diagndstico dietético final:

Prot

Lip

TOTAL
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G) INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Peso habitual: kg Talla: cm Peso actual: kg
Peso ideal: kg Peso min: kg Peso maximo: kg
IMC: kg/m2 DX IMC C. Cint:
PAS: PAD: C. Cad:

H) INDICADORES BIOQUIMICOS

Hg g/dL:
Glucosa:
HblAc:

Péptido C:
Triglicéridos:
Colesterol total:
HDL:

LDL:

VLDL:

Urea (sanguinea):
Creatinina sérica:

Ac darico:

Nitrégeno ureico:

ALT
AST,
250HD3:

D¥ bioquimico final:
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AMEXD 3. CUESTIOMARIO ACTIVIDAD FISICA

16.De las siguientas actividades marque aquella 5] que haya realizado en su tiempo libre, durante &l aho

paszado seleccionando el dvalo que mejor indique la frecusnicia con la [5) que hizo:

actividad é0ué dias la realizo?

Minutos por
semana

Horas por
samana

Tipe de actividad

Lu | Ma | Mig | Juew

Vie | 5-

13

15- | 31- | 1-

30

B |2

3| 5
4 |6

]
mas

Ligera

Moderada

Intensa

Minguna

Caminar

Carrer

andar en
bicicleta

Beishol

Futbol
SOCCEr

valeibal

Aerobics

Bailar

Baoliche

MNadar

TEnis

Fromtdn

Basguetbol

squash

otro

otro

17 selaccione la opcidn que mejor indique &l tiempo acumulado que dedica a las siguientas actividades de |a

vida diaria durantz una samana de rutina (fuera de la jornada de trabaja)

actividad Minutos por semana Horas por semana
Menos 16-29 30-59 1-2 3-4 5-6 60
de 15 mias
Cocinar
Senvir comida
Lavar trastes

Limpiar ventanas

Trapear pisos

Lavar ropa

Planchar ropa

Coser ropa o remendar

arreglar el jardin

rde compras

atender nifios (menaoras 3 afios)

Atender a un anciano

arender 3 un discapacitado

Otro
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13.Dentro de su jornada de trabajo seleccion la opcion que mejor indica el tiampo que pasza, en un dia da

trabajo normal, en actividades como las siguientes:

actividad

Minutos por semana

Horas por semana

MENDS 16-29
de 15

30-59

1-2

34

56

Bo

Estar sentado

Estar de pie

Estar caminando

Caminar levantando o empujando
objetos de 5-10kg

Caminar levantando o empujando
objetos de mas de 10 kg

Subir escaleras

Trabajar con herramienta ligera

Trabajar con herramienta pesada

Otra
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ANEXO 4. CUESTIONARIO EXPOSICION SOLAR Y TIPO DE PIEL

19. ;i Usa blogueador solar? a) 5i b) Mo

20. iCon que frencuencia? a) Diario b) 1 vez por semana ) Solo en la playa d) Otros

21. ;Qué factor de proteccion utiliza? FPs:

22. En elverano en promeadio, iCuantas horas por dia pasa fuera de su casa, entre las 10 am y |as 4 pm de
Lunas a Viernes y en fines de semana?

Tiempo de exposicion Enitre semana Fines & semana

30 minutos 0 MEenos

31 minutos a 1 hora

2 horas

3 horas

4 horas

5 horas

& horas

23. iCon quée frecuencia usted..?

Actividad Munca Rara vez 4 veces Con frecuencia Siempre

Unia camisa con
Mangas que
cubren sus
hombros

Un sombrero o
gorra

e gueda en la
sombra o usa

paraguas

Usa lentas de
sol

Pasa tiempo en
el ol para
COnseguir
bronceado




24. Tenga en cuenta que ponerse rojo equivale a quemarse o arderse y que broncearse equivale a que la piel

se ponga mas oscura o0 morena. Sefiale con una “X” la opcién que mas se ajuste a su piel.

Fototipo

Sensibilidad a luz UV

Quemadura y
bronceado

Marque una opcion

Muy sensible

Siempre me pongo rojo
(siempre me quemo),

nunca se me oscurece la
piel (nunca me bronceo)

Muy sensible

Casi siempre me pongo
rojo, casi nunca se me
oscurece la piel

Sensible

Algunas veces me pongo
rojo, casi siempre se me
oscurece la piel

Moderadamente
sensible

Casi nunca me pongo
rojo, siempre se me
oscurece la piel

Poco sensible

Nunca me pongo rojo,
siempre se me oscurece
I3 piel (raza morena)

Vi

Insensible

Nunca me pongo rojo,
siempre se me oscurece
la piel intensamente
(raza negra)
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ANEXO 5. CUESTIONARIO FRECUENCIA CONSUMO ALIMENTOS
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FRECUENCIA DE COMSLUMO
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