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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial que ha
incrementado su incidencia en las ultimas décadas, favorecedora de patologia
cardiovascular, esta puede iniciar durante la infancia o adolescencia lo que se ha
asociado a un incremento de eventos coronarios asi como desarrollo de Diabetes
Mellitus en edades tempranas. Se encuentran riesgo para desarrollo de Sindrome
Metabdlico, individuos con IMC > 25, raza no caucasica (latina/hispanica),
diametro de cintura > 90 cm en hombres y >80 cm en mujeres, con vida

sedentaria, historia familiar de Diabetes.

La obesidad y el sobrepeso estan estrechamente asociados con hiperinsulinemia y
comunmente resistencia a la insulina, principalmente cuando la obesidad es de
tipo visceral o central. El principal 6rgano determinante de resistencia a la insulina
es el musculo estriado ya que se encarga del 80% de captacion de la glucosa
mediada por la insulina; la grasa intra abdominal tiene una alta tasa de recambio
por lo que su actividad lipolitica es alta y expone al higado a una mayor
concentracion de acidos grasos, lo que incrementa la resistencia a la insulina asi
como favorecen la secrecion de lipoproteinas y la gluconeogénesis. Diversos
estudios epidemiolégicos han identificado disminucién de los niveles séricos de
vitamina D en pacientes obesos y con sindrome metabdlico, considerando que la
grasa intra abdominal favorece el depdsito de esta y consecuentemente
hipovitaminosis, la vitamina D y sus metabolitos tienen un importante papel en la
homeostasis del organismo, durante mucho tiempo solo se considero funcional en

el metabolismo 6seo, sin embargo en los ultimos 20 afios se ha implicado en



diversas funciones en el sistema inmune, prevencién de ciertas neoplasias (colon)
entre otras, incluso llegando a considerar como una probable etiologia de
enfermedades autoinmunes como la Diabetes Mellitus tipo 1 y en la resistencia a
la insulina en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlico y
Obesidad morbida; su forma activa es la 1,25,(OH)D3 o Calcitriol, de manera
inicial es sintetizada en la piel (colecalciferol) a partir del 7-dehidrocolesterol
mediante la exposicién a rayos UV solares, posteriormente es metabolizada a
nivel hepatico por la 25-hidroxilasa para formar Calcidiol el cual dependera del
aporte dietético y la sintesis enddégena de vitamina D, esta tiene efecto sobre el
hueso e intestino sin embargo su potencia solo alcanza el 1% de la hormona final,
el paso final de la activacidn ocurre a nivel del tubulo renal mediante una nueva
hidroxilacion para convertirse en 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol que es el
metabolito mas potente. La eficiencia en la produccién de la vitamina D disminuye
con la edad asi como en la deplecién de la funcion renal por disminucion de la 1-
alfa-hidroxilasa renal, es en este hallazgo en el cual se conocié en primera
instancia la asociacion de la resistencia a la insulina con el descenso de los

niveles séricos de vitamina D.

Su accion es mediada por diversos receptores (VDR) los cuales son multiples y se
localizan en diversos érganos diana (sistema éseo, cerebro, musculo, pancreas,
tiroides) donde ejerce diversos efectos (crecimiento, protector en Ca Colon vy
Préstata, secrecion de insulina, regulador en resistencias periféricas vasculares),
en el sistema endocrino la Vitamina D incrementa la expresion de pre proinsulina a

nivel pancreatico, modula la sintesis de proteinas en las células beta pancreaticas



produciendo excitacion y liberacidn de insulina, ademas tiene un efecto inhibitorio

sobre la secrecion de Glucagon.



MARCO TEORICO

FUNCION DE VITAMINA D Y DEFINICION DE SU DEFICIT

La vitamina D es un 9,10 seco esteroide que existe en 2 formas distintas, Vitamina
D2 y Vitamina D3, la primera es una molécula de 28 carbonos derivada del
ergoesterol de las plantas, mientras la D3 cuenta con 27 carbonos y es derivada

del colesterol, esta ultima es la forma mas activa en humanos. !

Esta es convertida a una molécula de 25 carbonos mediante hidroxilacion para
formar metabolitos activos de vitamina D, la 1,25(0OH)2D, esta se une al receptor
de vitamina D (VDR) situado en el nucleo celular y regula la transcripcion génica,
su principal accion bioldgica es estimular el transporte activo de calcio y fosforo a
través del intestino, también regula la funcion del osteoblasto y de forma permisiva
permite tanto la activacion del osteoclasto como la reabsorcion ésea inducida por
la Paratohormona (PTH); sin embargo esta funcion no es la unica en la que la
vitamina D juega un papel importante regulando mecanismos de sefializacién. Si
bien la mayor expresion de VDR para vitamina D se encuentran en el intestino
delgado, hueso y rifiidn, existe expresidon de algunos receptores para vitamina D en
piel cerebro, gonadas, colon, células B de islotes pancreaticos, prostata, musculo
esquelético, adipocitos y linfocitos T y B, esto es ahora reconocido en mas de 200
genes que afectan directa o indirectamente las funciones de la vitamina D, una de
las mayores acciones no calcémicas es la regulacion del crecimiento celular, en

los islotes beta pancreaticos ante la presencia de Vitaminas D se incrementa la



produccién de insulina, asi como en el adipocito por mecanismos no bien

conocidos inhibe la liberacion de citocinas inflamatorias.” % 3

Existe aun mucha controversia para distinguir los estados de deficiencia y
suficiencia de vitamina D, ya que la mayoria de estudios toman como principal
parametro los niveles séricos de Vitamina D, ademas de que estos se han hecho
en diversos grupos poblacionales, donde el nivel de produccion de esta vitamina
varia por sexo, raza, exposicion a la luz solar asi como la dieta de esta poblacion
de estudio, arbitrariamente en las ultimas décadas se fijo los niveles de deficiencia
en el momento que aparecian alteraciones en el metabolismo fosfocalcico, sin
embargo con el conocimiento de las diversas acciones en las cuales participa la
vitamina D se han fijado ciertos valores en los cuales se ha asociado alteraciones

del metabolismo fosfocalcico los cuales se definen en la tabla 1. 2

Tabla 1. Estadios de la deficiencia de Vitamina D

25-OH-vitamina D

Valores de Vitamina D serica

(ng/ml) (nmol/ml)

Deseable >40 > 100
Leve insuficiencia <20 <50
Insuficiencia <15 <37.5

Deficiencia grave <5-8 <12.5-20




Se ha logrado llegar al consenso de considerar a los valores de suficiencia de
vitamina D entre 32-100 ng/ml sin embargo en algunos ensayos aun continua
siendo utilizados los valores de referencia antes mencionados. El estatus de
vitamina D ejerce influencia sobre la secrecion de insulina, asi un déficit disminuye
la respuesta de insulina a la sobrecarga de glucosa, ademas de que puede
mejorar la tolerancia a la glucosa y la funcion de la célula beta, también ha sido
implicada en la modulacién del sistema renina-angiotensina relacionando este
complejo sistema con alteracion en el transporte de Glucosa periférico

condicionando resistencia de los tejidos periféricos a la accién de la insulina.™*



VITAMINAD Y EL SISTEMA ENDOCRINO

Durante mucho tiempo la deficiencia de vitamina D ha sido implicada solo en
patologia Osea, sin embargo en los ultimos 10 afos se ha ligado niveles
anormales de vitamina D (25-Hidrovitamina D [25(OH)D] con tasas de frecuencia
en cancer, enfermedades autoinmunes, salud cardiovascular (Sindrome
Metabdlico) y enfermedades infecciosas, 4 décadas atras se consideraba como
niveles normales de 25(OH)D circulante concentraciones de 10-80 ng/ml, sin
embargo en los ultimos 3 afios se ha llegado al consenso de fijar un rango de 32-
100 ng/ml (80-250 nmol) como niveles circulantes 6ptimos que satisfacen todas
las necesidades bioldgicas del organismo no solo las esqueléticas®. La vitamina D
es esencial para la secrecién normal de insulina® ®, tanto en animales como en
humanos, la deficiencia de ésta se relaciona con un pobre funcionamiento de las
células beta del pancreas y con disminucion en la secrecion de insulina®?; tiene
acciones directas e indirectas sobre la funcion pancreatica; de manera directa
mejora la conversion de proinsulina en insulina, sus acciones indirectas se han
asociado con el sistema renina-angiotensina del cual el mecanismo molecular no
se ha dilucidado, se ha demostrado una relacion inversa entre los niveles séricos
de Vitamina D en relacién con los niveles séricos de Renina plasmatica, debido a
estas observaciones se ha estudiado la relacién entre el sistema renina-
angiotensina (figura 1); se ha propuesto que esta accion esta mediada en a través
de varias vias de sefializacion en el receptor de insulina, sustrato del receptor de
insulina, Inositol Trifosfato cinasa (PI13-K), el receptor A1 de Angiotensina (AT1)

modula la sefializacion de insulina en el musculo esquelético a través de la



inhibicion de PIK-3 y sin embargo, también se asocia con aumento en la
resistencia periférica a la insulina, se ha demostrado que las bajas
concentraciones de vitamina D se relacionan con intolerancia a la glucosa vy
respuestas hiperinsulinémicas en pruebas de tolerancia a la glucosa por via oral®
°. La obesidad es el mayor problema de salud en los paises occidentales®, siendo
un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad cardiovascular® °
al asociarse a resistencia a la insulina, recientemente se ha implicado a la
deficiencia de vitamina con el posible desarrollo de sindrome metabdlico, siendo
mas prevalente su deficiencia en pacientes obesos; se ha sugerido que esta sea
secundaria a la acumulacién de 25(OH)D en el tejido adiposo®®’ es un importante
problema de salud publica tanto en paises desarrollados como los paises en vias
de desarrollo, aproximadamente un tercio de la poblacion adulta de estos paises
es obesa; es importante el impacto de la obesidad en la salud publica siendo un
importante factor que incrementa el riesgo cardiovascular, resistencia a insulina,

cancer y otras patologias que disminuyen la esperanza de vida.’



Figura 1. Mecanismo asociado de la hipovitaminosis D con el sistema renina

angiotensina y su papel en la resistencia a la insulina




La asociacion entre deficiencia de vitamina D y el sistema renina-angiotensina y la
resistencia a insulina, la deficiencia es implicada en el incremento de la sintesis de
renina-angiotensina |l, esto incrementa la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) los cuales activan la NADPH oxidasa y las proteinas G de alto y
bajo peso molecular (RhoA) los cuales inhiben el receptor de insulina (InsR) por la
fosforilacion del sustrato del receptor de insulina (IRS), los ROS inhiben el Inositol
trifosfato cinasa (PI13-K) y la cinasa de treonina (Akt) los cuales interrumpen el

trasporte de glucosa por el GLUT 4 generando resistencia periférica a la insulina.

6,7

La vitamina D es esencial para la secrecién normal de insulina, tanto en animales
como en humanos, la deficiencia de ésta se relaciona con un pobre
funcionamiento de las células beta del pancreas y con disminucion en la secrecion

® 7 sin embargo, también se asocia con aumento en la resistencia

de insulina;
periférica a la insulina, se ha demostrado que las bajas concentraciones de
vitamina D se relacionan con intolerancia a la glucosa y respuestas

hiperinsulinémicas en pruebas de tolerancia a la glucosa por via oral®.



RESISTENCIA A INSULINA: MECANISMOS FISIOPATOGENICOS

La resistencia a la insulina se define como disminucion de la capacidad de la
insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana tipicos como el
musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo. Los mecanismos moleculares
de resistencia a la insulina constituyen una variedad completa de alteraciones en
las vias de sefnalizacion de la insulina y en la regulacion normal de la expresion y
sintesis de adipocinas, las principales adipocinas involucradas con el Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNFa)y los acidos grasos libres, estos ultimos son
probables mediadores son probables mediadores sistémico de las acciones de
TNFa, por que producen resistencia hepatica a la insulina y alteraciéon en el
metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono condicionando mayor resistencia
a la insulina; Los niveles séricos de insulina de ayuno en la poblacion mexicana es
de 8.7 (+/-) 3.2 micro unidades/mL en personas sin sobrepeso® ° dicha
concentracion se mantiene constante y su liberacion esta en repuesta a la
glucemia la cual a su vez es regulada por la absorcién intestinal, produccion y
liberacion hepatica de glucosa y el metabolismo de los tejidos periféricos, siendo
los receptores GLUT-1 de las células insulares beta los que permiten el equilibrio

intra y extracelular de la glucosa, la insulina circulante a través de la unién con su



receptor aumenta la captacion de glucosa por el musculo y el tejido adiposo,
inhibe la produccion hepatica de glucosa, estimula la glucolisis, lipogénesis,
gluconeogeénesis, y la sintesis de proteinas, ademas de inhibir la beta oxidacion de
acidos grasos, glucogendlisis y la protedlisis, dentro de los principales mecanismo
de resistencia a la insulina en obesos y diabéticos son alteraciones en el sistema
de transporte de glucosa caracterizado por defectos en la expresion de enzimas
intracelulares y translocacion de GLUT-4. El tejido adiposo se ha identificado como
un 6rgano productor de esteroides sexuales y adipsina, asi como otras sustancias
biolégicamente activas; conocidas como adipocinas o adipocitocinas (Tabla 1) que

juegan un papel importante en la resistencia a la insulina. 8

PRINCIPALES ADIPOCINAS FUNCION EN EL ORGANISMO
FUNCION ENDOCRINA ADIPOCINA
Metabolismo de esteroide sexual 11b-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1

17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Aromatasa dependiente del citocromo P-450
Metabolismo de lipidos no esteroideos Lipoproteinas lipasa

Apolipoproteina B

Acidos grasos libres

Citocinas y proteinas no relacionadas Leptina
TNF-a
IL-6
MCP-1
Proteinas relacionadas con complemento Adipsina (factor D del complemento)

Proteina estimuladora de la acetilacion
Factor B del complemento
Adiponectina

Proteinas protrombéticas PAI-1
Factor tisular

Proteinas expresadas durante la maduracion Resistina




Tabla 2.

El TNFa originalmente asociado a la caquexia se reconoce actualmente como un
mediador importante de resistencia a la insulina en Obesos, debido al incremento
de expresion de ARNm de TNFa en el tejido adiposo, sin embargo esta
sobreexpresion no se relaciona con los niveles séricos, siendo la elevacion local la
que se relaciona con hiperinsulinemia al inhibir la expresién de genes para el
GLUT-4 y otras citocinas mediadoras del metabolismo de los hidratos de carbono;
es de especial interés la inhibicién del receptor activador de la proliferacion de
peroxisomas por parte del TNFa, estos son sensores de los lipidos dietarios que

regulan el metabolismo de los acidos grasos e hidratos de carbono. >%*



SINDROME METABOLICO CONCEPTO, DIAGNOSTICO E IMPACTO EN LA

SALUD.

El Sindrome Metabdlico (SM) o de resistencia a la insulina afecta a una cuarta

parte de la poblacion mayor de 40 afios,

es una enfermedad poligénica y
multifactorial,’®"" cuya prevalencia esta aumentando en los tltimos afios de forma
alarmante; se caracteriza por la presencia simultdnea de las siguientes
alteraciones: Resistencia a la Insulina, hiperinsulinemia compensadora,
intolerancia a los hidratos de carbono o Diabetes Mellitus tipo 2, dislipidemia
aterogénica (aumento de triglicéridos, VLDL, disminucion del colesterol HDL,
particulas de colesterol LDL "pequefias y densas"), obesidad central, hipertension
arterial, hiperuricemia, alteraciones hemorreoldgicas y de la fibrindlisis (niveles
elevados del inhibidor de factor activador del plasminégeno, estado
pretrombatico), disfuncién endotelial y presencia de niveles circulantes elevados
de marcadores de inflamacion como la proteina C reactiva®'®. No se ha precisado

si efectivamente la resistencia a | insulina es un factor causal o simplemente un

marcador asociado a todas estas alteraciones metabdlicas o si el mayor riesgo



aterogeénico es parcialmente debido a esta o a la suma de todo los factores de
riesgo coronario que participan en forma individual en este sindrome. Todos ellos

hacen que el Sindrome Metabdlico confiera una elevada morbi-mortalidad

Cardiovascular.'®'?

No todo paciente con hiperinsulinemia o incluso con resistencia a la insulina
desarrolla SM, esto, debido a que para el desarrollo del mismo se requiere de
defectos metabdlicos adicionales.
Dentro de las posibles causas para el desarrollo de sindrome se han propuesto
defectos en la secrecion y accion de la insulina, se han postulado 3 posibles
etiologias:

1. Obesidad

2. Alteracion en el metabolismo del tejido adiposo con resistencia a la insulina

3. Factores independientes (moléculas de origen hepatico, vascular e

inmunoldégico) que median la aparicion de componentes especificos del SM.

La mayoria de pacientes obesos (independientemente de la distribucion) cursan
con hiperinsulinemia y menor sensibilidad a la acciéon de la insulina, siendo la
obesidad de tipo central o visceral la que con mayor frecuencia se asocia a esta
condicion; debido a que el tejido adiposo libera a la circulacion un exceso de
acidos grasos no esterificados, citocinas, PAI-1 y concentraciones bajas de
Adiponectina. La utilizacion de acidos grasos por los tejidos genera una gran

cantidad de acetil-CoA vy citrato, los cuales inhiben a la deshidrogenasa piruvica y



a la fosfofructocinasa; el resultado es la reduccion de la glucolisis y la oxidacion de

la glucosa. '™

En nuestro entorno la prevalencia del SM es mayor que las reportadas en otras
poblaciones, la Encuesta Nacional de Enfermedades Crédnicas, la cual incluyo
14,682 individuos con edades entre 20 y 69 afos, la prevalencia reportada fue de
26.6% acorde a los criterios diagnosticos del ATP Ill; de acuerdo con el censo
poblacional del 2000 aproximadamente 14 millones de mexicanos cumplian con
criterios para considerar SM, de estos 35% tenian menos de 40 afos, 90% eran
obesos o0 con sobrepeso, 61.8% presentaban Hipertension, 42.1% requerian
intervencion para la dislipidemia. Los sujetos que cumplieron con los criterios de
ATP lll para sindrome metabdlico presentaron los niveles mas altos de insulina asi

como mayor resistencia evaluada por HOMA.

Se han desarrollado diversos criterios diagnosticos para la deteccion del SM, entre
los grupos mas importantes se encuentran la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) y Adult

Treatment Panel [II-ATP Il * 10111314

% Criterios de la OMS: Considerar Sindrome Metabdlico cuando hay
intolerancia a la glucosa o DM tipo 2, y/o resistencia a la insulina junto a 2 o
mas de las siguientes alteraciones:

v Presion arterial 140/90 mmHg.
v Dislipidemia: Hipertrigliceridemia 150 mg/dl o descenso de cHDL

(varones: 35 mg/dl; mujeres 39 mg/dl).



v" Obesidad central o visceral.
v" Micro albuminuria (excrecion urinaria de albumina 20 pg/min o

cociente albumina/creatinina > 30 mg/g).

% Criterios del grupo EGIR:
v' Presencia de Resistencia a la insulina o hiperinsulinemia en ayunas
superior al percentil 75, y dos o0 mas de las siguientes alteraciones:
v Hiperglucemia (glucemia en ayunas 110 mg/dl, pero no en el rango
diabético).
v Presion arterial 140/90 mmHg o estar recibiendo tratamiento para la
hipertension.
v" Dislipidemia (triglicéridos 180 mg/dl o cHDL < 40 mg/dlI.
v' Obesidad central (cociente cintura/cadera en varones 94 cm y en
mujeres 80 cm o IMC > 30 kg/m2.
% ATP Il
v Obesidad abdominal: diametro de la cintura > 90 cm en varones y >
80 cm en mujeres.
v Hipertrigliceridemia >150 mg/dl.
v' cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres.
v' Presion arterial >130/85 mmHg.

v Glucosa basal >100 mg/dl.

Se tienen identificados diversos factores de riesgo para el desarrollo de SM:

a) Sobrepeso (obesidad de tipo central)



b) Sedentarismo

c) Edad > 40 anos

d) Etnicidad: Latinos, Hispanoamericanos, Afroamericanos, americanos de
origen asiatico.

e) Historia Familiar de Diabetes Tipo 2, Hipertensién, Enfermedad
Cardiovascular

f) Historia de Intolerancia a los hidratos de carbono o Diabetes Gestacional

g) Sindrome de Ovario Poliquistico

h) Esteatosis Hepatica No Alcohdlica

Si bien en las recomendaciones de los distintos grupos y comités sobre el
manejo del SM hacen énfasis en la prevencion de la enfermedad como la
piedra angular del tratamiento, este también debe orientarse a evitar
consecuencias de este sindrome; entre otras el desarrollo de Diabetes Mellitus
y sus complicaciones.®®'° El recuperar el peso corporal ideal, modificar el estilo
de vida, la dieta y mantener un adecuado nivel de actividad fisica suelen ser
las medidas iniciales frente al SM. Las intervenciones en la dieta deben
realizarse en individuos con factores de riesgo para desarrollar SM, si bien la
dieta por si sola no genera un efecto significativo en el control de la glucosa;
sin embargo si tienen efecto en la resistencia a la insulina aun cuando no haya
pérdida de peso, deben considerarse las dieta bajas en hidratos de carbono
mas que las dietas bajas en grasas, con lo que se consigue mejorar la
hiperinsulinemia y la resistencia periférica a la insulina, sin embargo sed ha

considerado que la resistencia a la insulina y las alteraciones de esta, se



encuentren ligados con el patrén de acidos grasos en el plasma, el cual esta
caracterizado por un aumento en la proporcion del acido Palmitico, y una baja
proporcion de acido Linoleico y con una distribucion de otros acidos grasos que
indican un aumento en la actividad de las desaturasas delta-9 y delta-6, el
incluir alimentos de bajo indice glicémico produce una reduccion en los niveles
de triglicéridos postprandiales, a largo plazo se asocia con una disminucion en
la grasa corporal, en las concentraciones plasmaticas de Leptina, Lipasa
lipoproteica y del RNAm de la lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo

subcutaneo abdominal. &'"14

Debe ofrecerse tratamiento a todo paciente con factores de riesgo para
desarrollo de SM, le meta de control de dislipidemia es lograr cifras de
Colesterol LDL (cLDL) < 100mg/dL, Triglicéridos < 200 mg, esto a base de
Estatinas y Fibratos. El papel de la inflamacion en el SM y su efecto en la
ateroesclerosis ha generado que se investiguen nuevas lineas terapéuticas
dirigidas contra la gran cantidad de citocinas liberadas a la circulacion,
mecanismo en el cual se encuentra involucrada la vitamina D como posible

blanco terapéutico’"'



VITAMINA D Y RESISTENCIA A INSULINA

Existen algunos ensayos que han demostrado correlacion entre los niveles
circulantes de Vitamina D y la resistencia a la insulina, ademas de sus efectos en
el metabolismo del calcio y fdsforo, el 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol,
1,25[0OH] 2D3), tiene notables efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores.’®'"'® En condiciones experimentales, la forma activa de la
vitamina D inhibe la proliferacion y la funcion citotdxica de los linfocitos T in vitro.
Cuando se anade a cultivos de células mononucleares periféricas el 1,25(0OH) 2D3
disminuye la proliferacion y la sintesis de inmunoglobulinas y de citocinas, que
incluyen la interleucina-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-12, factor de necrosis tumoral-alfa

(TNF-a) e Interferon gamma (IFN-y); mismas citocinas que se encuentran



elevadas en pacientes con Obesidad y SM los cuales presentan disminucion de
los niveles séricos de Vitamina D, lo que ha hecho suponer que pacientes con
sobre peso al incrementar el tejido adiposo visceral condicione un aumento en el
secuestro de vitamina D por el tejido adiposo y secundariamente por los
mecanismos propuestos la hipovitaminosis D sea la responsable del desarrollo de

resistencia a la insulina y con ello dar paso al Sindrome Metabdlico®#*

, por lo que
es posible que el dar suplemento con vitamina D vy restituir las concentraciones a
niveles optimos mejore la resistencia a la insulina y aumente la respuesta al
tratamiento evitando el desarrollo de SM en pacientes de alto riesgo como lo es el

paciente con Obesidad. '82024%°



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La disminucion de los niveles séricos de vitamina D no solo se han asociado a
patologia esquelética, en los ultimos afos se han identificado su relacion con
multiples patologias, dentro de ellas la resistencia a la insulina, por ser una
poblacion con alta incidencia de resistencia a la insulina se planteo conocer el
estatus de Vitamina D en pacientes Obesos del Hospital Juarez de México y su

correlacion con Hiperinsulinemia y resistencia periférica a la insulina.



HIPOTESIS

Los niveles séricos bajos de vitamina D se han asociado con incremento de la
resistencia a la insulina pudiendo determinar una baja respuesta al tratamiento de
pacientes con esta entidad al no realizar determinaciones del estatus de vitamina
D sérico, siendo posible incluir la suplementacién de esta en el tratamiento
estandar del Sindrome Metabdlico y preventivo en pacientes con Obesidad que

presenten riesgo elevado de desarrollo para el Sindrome Metabdlico.



OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe correlacién entre el descenso de los niveles séricos de
vitamina D con Hiperinsulinemia y resistencia periférica a la insulina, en pacientes
con obesidad con o sin sindrome metabdlico y comparar el grado de severidad de

ambos.

OBJETIVO ESPECIFICO

Documentar resistencia a la insulina mediante determinaciones de Insulina vy
Glucosa de ayuno que permitiran realizar ecuacion de HOMA vy valorar la
sensibilidad a la insulina para posteriormente realizar pruebas estadisticas de
correlacion entre el estatus de vitamina D y resistencia a la insulina en poblacién

Obesa del Hospital Juarez de México.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Prospectivo, Transversal, Descriptivo, Abierto, Experimental.



MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

Se realizo integracién de pacientes que aceptaron participar en el protocolo de

estudio previo a detallada informacién del fin que persiguié el presente estudio;

los pacientes fueron captados de la consulta externa de Medicina Interna del

periodo de Marzo a Junio de 2009 mediante los siguientes criterios de inclusién y

exclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

Diagnostico de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios del ATP
Il

Edad entre 18 y 50 afios

Pacientes con IMC mayor de 30 kg/m?

Depuracion de creatinina mayor de 60 ml/min

Sin suplementario de multivitaminicos

Sin datos clinicos de Hipotiroidismo

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Estados de descompensacion aguda de Diabetes Mellitus (CAD y

EHH)



b) Edad menor de 18 y mayor de 50 afios
c) Embarazo

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente: Nivel de vitamina D en ng/dL

Variable dependiente: Resistencia a la insulina en presencia de deficiencia de
vitamina D

Hoja de captacion de datos: Ver anexo A

Técnicos: Toma de muestras por parte del investigador para ser procesadas por el
servicio de Medicina Nuclear determinando Insulina de ayuno, las muestras para
vitamina D se enviaron a laboratorio privado siguiendo las normas de traslado del
suero ultra congelado.

Estudios especiales: Determinacion de Vitamina D sérica por RIA



METODOLOGIA

Se seleccionaron 28 pacientes a los cuales se realizaron los siguientes
Paraclinicos: Glucosa sérica en ayuno, Perfil de lipidos, determinacion de insulina
mediante radioinmunoanalisis en el departamento de Medicina nuclear del
Hospital Juarez de México siendo la toma en ayuno para posteriormente realizar
Modelo Homeostatico para el céalculo de resistencia a la insulina mediante la
siguiente formula HOMA= glucosa en mmol/L x insulina en pU/L/ 22.5, el cual se
realizo en primera instancia a 5 voluntarios sanos con IMC menor a 24, perfil
lipidico y Glucosa normal, que seran los controles que determinaran los niveles de
corte, considerando resistencia periférica a la insulina una desviacion estandar por
arriba del valor de corte; asi mismo determinacién sérica de Vitamina D
mediante radioinmunoensayo no cromatografico siendo el método mas sensible
para determinar la vitamina D, considerando como deficiencia de vitamina D cifra
por debajo de 32 ng/ml.

e Glucosa y Perfil de lipidos: Se realizaron en una sola toma en ayuno los
cuales fueron procesados de manera inmediata por el servicio de
Laboratorio clinico del Hospital.

e Insulina: Se realizo toma de muestra en ayuno e inmediatamente se
traslado al servicio de Medicina Nuclear donde se realizo centrifugacion y

ultra congelacion del suero, las muestras fueron procesadas al recolectar la



muestra de los 32 pacientes incluidos controles para realizar la
determinacion con un solo kit de reactivo.

e Vitamina D: Se realizo toma de muestra en ayuno a 17 pacientes 5
controles y 12 pacientes seleccionados para el estudio, se realizo
centrifugacion inmediata y ultra congelacion del suero, posteriormente se
traslado al Laboratorio de “Asesores Clinicos Especializados” del estado

Puebla para realizar la determinacion de Vitamina D.

Pruebas estadisticas:

Realizar correlacién de presencia de resistencia periférica a la insulina y el grado
de deficiencia de vitamina D, su significado estadistico se determinara mediante la
correlacion lineal de Pearson, los analisis estadisticos se realizaran usando

software estadistico (Med. Calc para Windows versién 9.0, SAS version 9.1)

Consideraciones Eticas:
Los riesgos para el sujeto de estudio son minimos, estaran presentes solo los

riesgos inherentes a la toma de muestras de sangre.



RESULTADOS

Se realizo la captacién de 30 pacientes; 13 (43.3%) hombres y 17 (56.7%) mujeres
los cuales se consideraron con un diagnostico inicial de Obesidad, se les realizo la
determinacién de las siguientes variables: Glucosa de ayuno, cHDL, Triglicéridos,
Insulina en ayuno, determinacion de Vitamina D, asi como mediciones
antropométricas que incluyeron, peso, talla, perimetro abdominal, IMC, siendo
diagnosticados 19 (63.3%) pacientes con Sindrome Metabdlico de acuerdo a los
criterios del ATP Ill, 7 (23.3%) mujeres y 12 (40%) hombres , y 11 (36.7%) solo
con obesidad, 10 (33.3%) mujeres y 1 (3.3%) hombre, a los cuales se realizo
comparacion con un grupo control de 5 sujetos sanos con peso y talla adecuada y
un IMC < 25. (Tabla 3) 5 (16.6%) pacientes del sexo femenino presentaron
Glucosa de ayuno alterada y 4 (13.3%) para el sexo masculino, 2 pacientes del
sexo masculino presentaron Glucosa mayor de 126 mg/dL (287 y 290 mg/dL).

(Grafico 1-2-3).

Se realizo determinacién a los 35 pacientes del grupo estudiado en igualdad de
condiciones (ayuno de por lo menos 8 horas) a los cuales no se realizo
modificacion de su dieta previo a la toma de la muestra, se proceso por medio de
Radioinmunoanalisis por el departamento de Medicina Nuclear de este hospital, se
considero como valor sérico normal de referencia al reportado del estudio de
Vazquez Chavez et al “Niveles séricos de insulina en poblacion mexicana” de la
Revista de Endocrinologia y Nutricion de México, 2003, siendo este de 8.7 (+/-)

3.2 microunidades/ml, siendo la media de 9.6 mUI/ml en nuestro grupo control,



siendo compatible estas cifras con las referidas en dicho estudio; 52.9% (9) de las
mujeres presentaron valores por arriba del valor de referencia; el 23.5% (4) con
obesidad y el 29.4% (5) con Sindrome Metabdlico, en el sexo masculino 76.9%
(10) presento valores muy superiores a la media, el 7.6% con Obesidad y 69.%
con Sindrome Metabdlico (Grafico 4). Se realizo modelo homeostatico de HOMA
para determinar el indice de resistencia a la insulina en el estudio del Consenso
Mexicano para el estudio del Sindrome Metabdlico se determino como resistencia
a la insulina un HOMA > 2.7, en nuestro grupo control se obtuvo un HOMA de
1.78, los resultados para nuestro grupo de estudio se especifica en la tabla 8. El
70.5% de las mujeres reportaron un indice de HOMA superior a 2.7, mientras que
para el sexo masculino 84.6% presento valores superiores a 2.7, dichos
porcentajes hacen referencia los pacientes que presentan resistencia a la insulina
determinada mediante HOMA. (Grafico 5)

Se determino 1,25-OH vitamina D por radioinmunoensayo no cromatografico en un
laboratorio patrocinador de la Cd. de Puebla (Asesores Clinicos Especializados) a
los 5 controles del estudio asi como en 12 pacientes al azar 7 de ellos con
Sindrome Metabdlico y 5 con Obesidad, el nivel sérico de Vitamina D del grupo
control fue de 53.4 ng/mL, en el grupo de pacientes Obesos 45.8, encontrando en
2 pacientes niveles inferiores a 32 ng/mL, para el grupo de pacientes con
Sindrome Metabdlico el promedio fue de 26.6 ng/mL, 5 de los 7 pacientes se

reportaron con niveles inferiores al valor sérico normal. (Grafico 6).



CONTROL OBESIDAD SINDROME
(n=5) (n=11) METABOLICO
(n=19)

EDAD 27.5 31.9 afios 38.9 anos
SEXO Mujeres 3 Mujeres 10 Mujeres 7

Hombres 2 Hombres 1 Hombres 12
GLUCOSA 77.8 mg/dL 98.8 mg/dL 125.9 mg/dL
HDL 64 58.3 42.5
TRIGLICERIDOS 80 141.2 mg 275 mg
PERIMETRO 78.5 93.8 cm 104.9 cm
ABDOMINAL
IMC 23 30.6 34.37
INSULINA 9.6 14.6 mU/ml 30.5 mU/ml

Caracteristicas de la poblacion en estudio.

Grafico 1.- Distribucion de pacientes una vez realizado Paraclinicos se realizo
diagnostico de Sindrome Metabdlico en 19 pacientes (63.3%) siendo mas comun
en el sexo masculino 40% (12 pacientes) en comparacion del 36.7% de Obesos

siendo mas prevalente esta en el sexo femenino 33.3% (10 pacientes).



Grafico 2.- DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO Y SEXO

Grafico 3.- Glucemia por sexo, siendo mas altas las cifras de glucosa sérica en el
sexo masculino del cual se determino en un 40% diagnostico de Sindrome
Metabdlico



Grafico 4.- Niveles séricos de insulina en ayuno por sexo, posterior se realizo la
distribucion en grupos para Sindrome Metabdlico asi como para Obesidad, siendo
en el primer grupo y en el sexo masculino el que presento mayores cifras de
insulina de ayuno.

Insulina Promedio en mujeres 19.81 mUl/ml

Insulina Promedio en hombres 31.1 mUIl/ml

Insulina Promedio en Obesos 14.69 mUl/ml

Insulina Promedio en Sindrome Metabdlico 30.55



Grafico 5.- indice resistencia a la insulina mediante HOMA.
Azul- Mujeres

Rojo- Hombres

Verde- Control

Grafico de dispersion 6.- Muestra los valores de Vitamina D3 expresados en nano
gramos comparado con el grupo control






DISCUSION

La deficiencia de Vitamina D ha incrementado en las ultimas 2 décadas,
paralelamente al incremento de la tasa de Obesidad en diversas poblaciones de
Norteamérica y Europa®® %*; lo cual ha ocurrido aun cuando sus dietas estan
fortificadas con Vitamina D, es bien conocido en la actualidad que la deficiencia de
esta vitamina no solo cause alteraciones en el metabolismo mineral éseo, también
puede incrementar el riesgo de adquirir otras enfermedades cronicodegenerativas;
en los ultimos afios se ha vinculado con riesgo cardiovascular y en la patogénesis
de Resistencia a la Insulina, Sindrome Metabdlico y la Diabetes Mellitus Tipo 2%,
la hipovitaminosis D es mas frecuente en poblacion obesa, donde existe una
relacion inversamente proporcional con la disminucién sérica vitamina D y el grado
de obesidad, se ha considerado que en tejido adiposo visceral actia como un
secuestrador, cursando frecuentemente deficiencias severas, en el momento
actual no se ha llegado al consenso para definir el nivel de deficiencia para la
vitamina D, un gran porcentaje de estudios realizados propuso la cifra de 32-100
ng/mL como un nivel sérico optimo; sin embargo algunos otros estudios menor de

20 ng/mL como una deficiencia del estatus de vitamina D.?*%

No se conoce la prevalencia de hipovitaminosis D en nuestra poblacion a pesar de
que nuestra raza hispana nos confiere en un alto porcentaje mayor prevalencia de
resistencia a la insulina, si bien los mecanismos de resistencia a la insulina son
diversos, el conocer si existe correlacion con la deficiencia de vitamina D podria
tener un impacto importante tanto en la prevencion como en la mejora de

tratamiento, como ya se ha mencionado, algunos estudios han logrado demostrar



la mejora de la resistencia periférica a la insulina mediante la suplementacion con
vitamina D, misma que podria ser aplicada en nuestro medio en poblacién de

riesgo (Obesidad, Sindrome Metabdlico) siendo esta una medida de bajo costo.

El presente trabajo se realizo con el fin de conocer el estatus de vitamina D en
poblacion hispana con diagnostico inicial de Obesidad, siendo importante el
hallazgo de que un alto porcentaje de pacientes que solo eran catalogados como
obesos presentaron criterios definitorios de Sindrome Metabdlico; una limitante de
este proyecto fue la falta de recursos econdémicos para realizar la determinaciones
de vitamina D, por lo que el grupo estudiado fue pequefio (32 pacientes en total
incluyendo controles, solo a 17 de ellos se realizo Vitamina D), si bien se logro un
patrocinio solo fue posible realizar la prueba en la mitad de pacientes, sin embargo
fue posible observar la relacién de hipovitaminosis D con el grado de obesidad
como lo reportado en la literatura, por lo que seria considerable incluir

suplementacion de vitamina D en pacientes de alto riesgo.



CONCLUSIONES

Se realizo pruebas de correlacion de Pearson con el software estadistico Med-
Calc para Windows version 9.0, SAS version 9.1; obteniendo el coeficiente de
correlacion de 0.366 lo que indica una débil correlacion entre el indice de
resistencia a la insulina y los niveles séricos de vitamina D. sin embargo se
documento un porcentaje alto de Sindrome Metabdlico en pacientes catalogados
como Obesos, aunado a la presencia del descenso de vitamina D sérica en estos
pacientes que comparten una misma caracteristicas, la obesidad central. Sin
embargo seria conveniente continuar realizando el estatus de vitamina D en
pacientes Obesos y quiza el inicio de suplementacion pudiera tener el impacto
terapéutico que ha presentado in vitro en los diferentes ensayos que se han

realizado hasta el momento.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Paciente:

Edad: Sexo: Expediente:
FOLIO PROTOCOLO: HIM1678/09.05.12-R

PESO (Kg)

TALLA (m)

IMC (m?)

DIAMETRO CINTURA ABDOMINAL (cm)

TENSION ARTERIAL (mmHg)

TRIGLICERIDOS (mg/dL)

cHDL

GLUCOSA AYUNO (mg/dL)

INSULINA DE AYUNO (mu/mL)

HOMA= glucosa en mg/dl x insulina

en yU/L/ 22.5

25(OH)D SERICA (ng/mL o nmol/L)

Anexo A




FOLIO PROTOCOLO: HIM1678/09.05.12-R

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio del presente yo
con numero de expediente acepto participar en el protocolo de
estudio para observar la correlacion de niveles séricos bajos de Vitamina D y
resistencia a la insulina en pacientes con diagnostico de Sindrome Metabdlico
y Obesidad, en el cual tendré que donar muestras de sangre y se me realizaran
mediciones antropométricas para determinar estas variables.

El Dr. Luis Alberto Luna Pineda de 4° afio de Medicina Interna del
Hospital Juarez de México, me ha informado ampliamente de la finalidad del
estudio y que no afectara en lo mas minimo a mi salud, sirviendo con fines
estadisticos y prondsticos; asi mismo no recibiré remuneracién econémica por
la participacidn en este protocolo de investigacion.

México D.F a Marzo de 20009.

Paciente Nombre Firma Testigo Nombre y Firma

Testigo Nombre y firma

Anexo B
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