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“CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE VITAMINA D Y HEMOGLOBINA

GLUCOSILADA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 17

RESUMEN

INTRODUCCION: La Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune en la cual las
células [ del pancreas son destruidas ocasionando incapacidad para mantener las
concentraciones adecuadas de insulina en respuesta a la ingestion de nutrientes. La incidencia
global de la DM1 se ha incrementado en aproximadamente 3% por afio en menores de 5 afios y
actualmente representa el 10 % de los pacientes con diabetes mellitus. La deficiencia de vitamina
D se ha incrementado en forma global. La deficiencia de vitamina D se ha asociado a un mayor
riesgo de sindrome metabdlico y diabetes. La 1.25(0OH)2D no sélo aumenta y mejora la funcion de
las células beta sino que también mejora la sensibilidad de la insulina en las células diana (higado,
musculo esquelético y tejido adiposo). En los estudios del Sistema Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES), en un gran disefio transversal, se demostré una correlacion inversa entre la 25(OH) D y
la resistencia a la insulina, que contribuye al descontrol glucémico en la diabetes tipo 1.

OBJETIVO: Correlacionar las concentraciones de vitamina D y de hemoglobina glucosilada en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio transversal en pacientes con Diabetes
mellitus tipo 1 del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” CMN Siglo XXI. Se llevo a cabo un muestreo no probabilistico por conveniencia de los
pacientes en seguimiento en la consulta externa, mayores de 16 afios con un minimo de 6 meses
de seguimiento y tratamiento con insulina a la misma dosis en los dltimos 3 meses. No se
incluyeron pacientes con infecciones agudas o cronicas y uso de esteroides. De la revision de
expedientes clinicos y sistema electronico de laboratorio de los pacientes seleccionados se
obtuvieron las determinaciones de vitamina D y demas variables del estudio en una hoja de
recoleccion de datos, incluidas edad, género, fecha de diagnéstico de DM1, peso, talla, indice de
masa corporal (IMC), hemoglobina glucosilada.

ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS: Las variables cuantitativas se describen como
medianas y rangos intercuartilicos de acuerdo a su distribucion. Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov
Smirnov para evaluar normalidad. Para establecer las asociaciones entre las variables
cuantitativas continuas se utilizd la prueba de Kruskal-Wallis test. Para establecer las
correlaciones se utilizé la prueba de Spearman. Para establecer la asociacion estadisticamente
significativa, se considerd un valor de p<0.05. Se utilizé el paquete estadistico STATA versién 11.
De un total de 120 pacientes de la Clinica de Diabetes mellitus tipo 1 del Servicio de
Endocrinologia, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, de los cuales 84 son mujeres y 36 son hombres; solo 79 cumplieron los criterios de
inclusién del estudio. Para ambos géneros: la mediana de edad fue de 28 afios (Rl 22-38), la
mediana de peso resulté de 64 kg (Rl 58-72), con talla de 1.61m (RI 1.55-1.68) e IMC de 24.4
Kg/m® (Rl 22-27.3). La mediana de Hb glucosilada es de 8% (RI 8-10) y en cuanto a la
concentracién de vitamina D la mediana para ambos géneros es de 16.6 ng/mL (Rl 11.8-22.4). De
los 79 casos estudiados, 61 se encontraban en rangos de insuficiencia y 14 en deficiencia de
vitamina D. No se encontré correlacion entre las concentraciones de vitamina D y hemoglobina
glucosilada (r=0.017). De igual forma no se encontré6 correlacion entre el IMC vy las
concentraciones de vitamina D. Se buscaron asociaciones de las concentraciones de vitamina D
con talla, cintura, cadera y colesterol sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, vitamina D, hemoglobina glucosilada.



HOJA DE DATOS

1. DATOS DEL ALUMNO

Manguilar

Ledn

Analleli

551304 55 31

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Medicina

Especialista en Endocrinologia

512226684

2. DATOS DE LOS ASESORES

Molina
Ayala
Mario Antonio

Mendoza
Zubieta
Victoria

Gonzalez
Virla
Baldomero

Ferreira
Hermosillo
Aldo

3. DATOS DE LA TESIS

Correlacion de las concentraciones de vitamina D y Hemoglobina
glucosilada en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1

39 p.

2014

4. PALABRAS CLAVE

Diabetes mellitus tipo 1, vitamina D, hemoglobinag  lucosilada.




MARCO TEORICO
ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune en la cual las células 8
del pancreas son destruidas ocasionando incapacidad para mantener las concentraciones
adecuadas de insulina en respuesta a la ingestion de nutrientes’. En 1984, Sutherland y
cols. trasplantaron la cola del pancreas de gemelos idénticos no diabéticos a sus gemelos
enfermos de DM1. En contraste al resto de los 6rganos trasplantados, sus islotes
pancreéticos (no asi el resto de las células acinares), fueron destruidos % A partir de este
momento, la DM1 se volvié una de las enfermedades autoinmunes mas estudiadas y se
ha designado como blanco prioritario para el desarrollo de vacunas por los Institutos
Nacionales de Salud (NIH, National Institutes of Health) 2.

La incidencia global de la DM1 se ha incrementado en aproximadamente 3% por afio en
menores de 5 afos y actualmente representa el 10 % de los pacientes con diabetes
mellitus *. El estudio DIAMOND (Multinational Project for Childhood Diabetes), iniciado por
la OMS en 1990 encontré6 que hasta el afio 2000, la incidencia variaba de 0.1
€aso0s/100,000 personas en Caracas, Venezuela, hasta 36.8 casos/100,000 personas en
Cerdena, Italia y en Finlandia, con un incremento veloz en los paises con “incidencia baja”
(definido como 1-4.99 casos/100,000 personas) °. En México, existen pocos estudios
acerca de la incidencia y prevalencia de DM1. Uno de los primeros estudios identificé una
incidencia de 0.58 casos por 100,000 habitantes para el periodo de 1984 a 1987 °. Por su
parte, Aude-Rueda y cols., en un estudio en la poblacién de Boca del Rio, Veracruz,
reporté una incidencia de 1.5/100,000 (IC 95% 0.75-1.70) entre 1978 y 1992 ’. En una
publicacién reciente, Gdmez-Diaz y cols. reportaron la incidencia de DM1 en nifios
atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social entre los afios 2000 a 2010. De

acuerdo a los datos recabados por la Direccién de Prestaciones Médicas del Instituto



Mexicano del Seguro Social, el nUmero de casos nuevos en menores de 19 afios, se
incremento significativamente de 3.4 a 6.2 por 100,000 personas (p <0.001).2

La deficiencia de vitamina D (VD) se ha asociado a un mayor riesgo de sindrome
metabdlico y diabetes. * ** ! La 1.25(0OH)2D no sélo aumenta y mejora la funcion de las
células beta sino que también mejora la sensibilidad de la insulina en las células diana
(higado, musculo esquelético y tejido adiposo). En los estudios del Sistema Nacional de
Salud y Nutricibn (NHANES), en un gran disefio transversal, se demostré una correlacion
inversa entre la 25(0OH) D y la incidencia de diabetes tipo 2 y la resistencia a la insulina,
que contribuye al descontrol glucémico en la diabetes tipo 1. ° La deficiencia de VD en los
pacientes con obesidad se ha relacionado con hiperparatiroidismo secundario, que puede
contribuir al desarrollo de diabetes tipo 2, ya que las concentraciones elevadas de PTH se
han asociado a intolerancia a la glucosa y complicaciones cardiovasculares.

Estos datos sugieren que los pacientes con deficiencia de vitamina D pueden presentar
incremento de la PCR y fibrinégeno en relacién con los controles sanos, **** lo que indica
gue es un estado inflamatorio provocado por las células inflamatorias implicadas en la
resistencia a la insulina y diabetes. Los autores informaron que la administracion de VD
mejord los marcadores de inflamacion sistémica, lo que posiblemente mejora la sobrevida
de las células beta.

La vitamina D es la Unica hormona que puede ser sintetizada en la piel por exposicién a la
luz solar. ** La VD3 se produce en la piel mediante una reaccion fotolitica no enzimética
por efecto de los rayos ultravioleta (UVB) que convierten el 7-dehidrocolesterol en
previtamina D3. '**° La previtamina D3 subsecuentemente sufre una isomerizacion
térmica no enzimatica y se convierte en VD3 o colecalciferol que ingresa a la circulacion
general. Un proceso muy parecido ocurre en los vegetales, generandose vitamina D2 o
ergocalciferol. La VD, por aporte en la dieta o la originada por la sintesis cutdnea, es

biolégicamente inactiva y requiere la conversion enzimética en sus metabolitos activos. En

10



el paréngquima hepético es convertida a 25 hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] o calcidiol por
accion de la enzima citocromo P450 (CYP2R1). La 25(0OH)D3 es el metabolito mas
abundante y estable; tiene una mayor afinidad por la proteina transportadora de vitamina
D y tiene una vida media de dos a tres semanas. Por esta razén, la concentracion en el
suero de la 25(0OH)D3 es el mejor indicador del estado corporal de la VD. La 25(0OH) D3
es una prohormona, es el metabolito precursor de la forma biolégicamente activa de la
vitamina D la 1.25(0OH)2D o calcitriol, que se origina por efecto de la 25 (OH)-1-a-
hidroxilasa renal CYP27B1. Esta enzima se encuentra principalmente expresada a nivel
renal; esté regulada por la paratohormona (PTH) e inhibida por el factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23), que es sintetizado por los osteocitos. La 1.25(0H)2D es el
metabolito mas activo, con alta afinidad por su receptor (VDR) que esta expresado en los
tejidos blancos en el intestino delgado, rifiones y otros tejidos donde modula la expresion
de genes relacionados con las acciones de la vitamina D. La 1dhidroxilasa se encuentra
expresada también en otros tejidos extrarrenales como en los monocitos, endotelio,
muasculo y pancreas donde se sintetiza la 1.25(0OH)2D con funciones paracrinas y
autocrinas diversas. La 1.25(0OH)2D circula en el suero en concentraciones que
representan el 0.1 % de su precursor 25(OH)D3 y su vida media es corta: de cuatro a seis
horas. La 1.25(0OH)2D estimula la absorcidén intestinal de calcio, en los estados de
deficiencia de VD severa, so6lo del 10 al 15% del calcio y un 50% del fosforo de la dieta
son absorbidos.**** La 1.25(0H)2D interactta con su receptor (VDR) en los osteoblastos
y estimula la expresion del receptor del factor nuclear kB; interactia con el mismo y
estimula la diferenciacion y activacion de los osteoclastos los cuales disuelven la matriz
O6sea y movilizan el calcio y otros minerales del esqueleto. En el rifion estimula la
reabsorcion tubular de calcio del filtrado glomerular. ** > ¢

El receptor de vitamina D esta expresado en la mayoria de los tejidos y células del

cuerpo. Tiene una amplia serie de acciones bioldgicas, incluyendo la diferenciacién y
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proliferacion celular, inhibe la angiogénesis, estimula la produccion de insulina (figura 1)
inhibe la produccién de renina y probablemente la tension arterial, y en los monocitos
estimula la produccién de catelicidina.

FIGURA 1. VITAMINA D Y SECRECION DE INSULINA

La Célula B expresa:
Receptor de la Vitamina D
Proteina transportadora de Ca

é é Proinsulina a
dependiente de Vitamina D Insulina \
1o. hidroxilasa

La sintesis extrarrenal de la 1.25(0OH)2D es responsable de regular a mas de 200 genes
con funciones paracrinas y autocrinas que pueden regular muchas de las funciones
pleiotropicas benéficas para la salud que han sido reportadas. *>*’

La deficiencia de VD ha sido histéricamente reconocida. Recientemente el Instituto de
Medicina (IOM, por sus siglas en inglés) ha definido como deficiencia a las
concentraciones menores de 20 ng/mL. *° Otras instituciones contindian considerando
como insuficiencia a las concentraciones entre 21 y 29 ng/mL.7 Se ha estimado que del
20 al 100% de los ancianos de ambos sexos en EUA, Canadéa y Europa tienen deficiencia
de vitamina D. Los nifios, mujeres embarazadas y adultos jovenes igualmente tienen un
riesgo elevado de deficiencia de VD en todo el mundo. 8 % 2°

Recientemente en México, el Instituto Nacional de Salud Pudblica ha dado a conocer el
estado de la vitamina D en nifios, adolescentes y adultos, por medio de la ENSANUD
2006 (Encuesta Nacional de Salud y Nutricién). Segun este estudio, uno de cada dos

nifos preescolares, y uno de cada cuatro en edad escolar presentan insuficiencia o

deficiencia moderada de VD, siendo la prevalencia de deficiencia severa de VD en < 1%
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de los nifios, con mas frecuencia en las areas urbanas que en las rurales. En cuanto a los
adolescentes, el 30.1% present6 deficiencia o insuficiencia y en adultos uno de cada tres
presentd esta deficiencia. EI 70% de los adultos mexicanos padecen sobrepeso u
obesidad, uno de cada cuatro escolares y uno de cada tres adolescentes sufre de peso
excesivo. Ambas pandemias parecen estar asociadas.

La principal fuente de VD para nifios y adultos es la exposicién a la luz solar. Muy pocos
alimentos contienen VD en forma natural o estan fortificados con VD. Asi, la causa
principal de deficiencia de vitamina D es la falta de exposicién adecuada a la luz solar. %
El uso de protectores solares con factor de proteccion de 30 reduce la sintesis de vitamina
D en un 95%. Durante el invierno, por encima y por debajo de la latitud 35° el angulo
cenit es tan oblicuo a la tierra que casi todos los rayos UVB se absorben en la capa de
ozono y se reduce la sintesis de vitamina D. Las personas de piel morena u oscura, tienen
una proteccién natural por efecto de la melanina y requieren por lo menos tres a cinco
veces mayor exposicion para sintetizar la misma cantidad que una persona con tono de
piel claro. Otro factor que reduce la produccion cutanea de VD es el envejecimiento. *®
Hay una relacion inversa entre las concentraciones de 25(OH)D3 y el indice de masa
corporal (IMC), sobre todo cuando éste es alto; la obesidad est4d asociada con la
deficiencia de VD. ?* La vitamina D es una hormona liposoluble que queda secuestrada en
el tejido adiposo y ello reduce su biodisponibilidad. Los pacientes con sindrome de mala
absorcion intestinal y los pacientes sometidos a cirugia bariatrica absorben en forma
deficiente la VD que es liposoluble, asi mismo los pacientes con sindrome nefrotico
pierden 25(OH)D3 unido a la proteina transportadora de VD en la orina. Los pacientes con
una amplia variedad de medicamentos, incluyendo los anticonvulsivantes, medicamentos
para tratar el SIDA/VIH, tienen mayor riesgo de deficiencia de VD, debido de que estos
medicamentos aumentan el catabolismo de la 25(OH)D3 y de la 1.25(0OH)2D. Los

pacientes con enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis, tuberculosis, algunos
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linfomas y el hiperparatiroidismo primario aumentan la conversién de la 25(0OH)D3 a la
forma 1.25(0OH)2D y también pueden presentar deficiencia de 25(OH)D3, alteraciones en
el metabolismo del calcio, fésforo y tejido 6seo. Especificamente, la deficiencia de
vitamina D provoca una disminucién de la absorcion intestinal de calcio y fésforo de la
dieta, con reduccion del calcio sérico, el cual es percibido por el receptor sensor del calcio
de la célula paratiroidea aumentando las concentraciones de PTH. El hiperparatiroidismo
secundario mantiene en el suero las concentraciones normales de calcio a expensas de la
movilizacién de calcio del esqueleto aumentando la pérdida renal de fésforo. La PTH
media la activaciobn de los osteoclastos, incrementa la resorcibn 6sea y causa una
disminucién generalizada de la densidad mineral 6sea (DMO), dando como resultado la
osteopenia y osteoporosis. La fosfaturia causada por el HPT secundario produce bajas
concentraciones de fosforo sérico con un producto calcio-fésforo insuficiente causando
defectos en la mineralizacién ésea. En los nifios pequefios da lugar a deformaciones
Oseas clasicas del raquitismo, en los adultos produce la osteomalacia que se asocia con
dolores de los huesos y de los masculos en forma aislada o generalizada. La deficiencia
de VD en los nifios también causa debilidad muscular, tienen dificultad para pararse y
caminar, mientras que las personas mayores tienen mayor tendencia a las caidas lo que
aumenta su riesgo a las fracturas. La VD es esencial para mantener la homeostasis del
calcio y fésforo, asi como para la mineralizacion 6sea.

La obesidad es una epidemia global. Con el incremento de la obesidad se han
incrementado las enfermedades relacionadas con la obesidad como la diabetes,
enfermedades cardiovasculares, hipertension, trastornos del suefio, etcétera.

La etiologia de esta pandemia es compleja siendo los factores que contribuyen: la falta de
actividad fisica, la vida sedentaria y el incremento del consumo de calorias. La obesidad
se asocia con resistencia a la insulina (e hiperinsulinemia consecuente), la cual esta

implicada con el incremento de enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico y
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diabetes tipo 2. La obesidad se asocia con otras alteraciones metabdlicas, reduccién de
las lipoproteinas de alta densidad y elevacion de triglicéridos, entre otras. La obesidad es
un estado proinflamatorio con un mayor estrés oxidativo.

En varios estudios epidemioldgicos, la obesidad se ha asociado con concentraciones
bajas de 25(0OH)D3. ?*?® La masa total de tejido adiposo tiene una relacién inversa con las
concentraciones en el suero de 25(OH)D3 y se correlaciona positivamente con la
concentracion de la paratohormona. Esta relacion puede ser causada por la gran
capacidad de almacenamiento de VD en el tejido adiposo, por lo tanto su biodisponibilidad
esta reducida. *® Una concentracion de PTH mayor y una disminucién de 25(0OH)D y
1.25(0OH)2D puede incrementar el calcio intracelular en los adipocitos que, a su vez,
estimulan la lipogénesis y ello predispone a la ganancia de peso. Se ha propuesto que la
deficiencia de vitamina D podria contribuir a la obesidad o ser consecuencia de la misma,
si bien la segunda aseveracion parece ser la correcta. **%

La VD participa en la sensibilidad a la insulina en dos sitios: mediante el metabolismo del
calcio, elemento indispensable para la accion de la insulina, y regulando la expresion del
gen del receptor de la insulina. *#° El calcio es fundamental en el tejido muscular para el
transporte de glucosa inducido por el ejercicio mientras que su deplecion disminuye el
transporte de glucosa y contribuye a la resistencia a la insulina. La vitamina D favorece la
accion de la insulina regulando la expresion del gen del receptor de la insulina. Al
estimular promonocitos humanos con 1,25(0OH),VD; se incrementa la expresion del acido
ribonucléico mensajero (ARNm) del receptor de insulina y se incrementa 1.3 veces la
captacién de insulina, comparado con células no expuestas. Un estudio realizado en

humanos demostrd una correlacion entre los niveles de VD y la sensibilidad a la insulina.

30
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No hay estudios de correlacion entre el grado de control de la diabetes valorado por las
concentraciones de hemoglobina glucosilada y la concentracion de vitamina D en

pacientes con diabetes tipo 1.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM1 es una enfermedad autoinmune que se asocia a un mayor numero de
enfermedades cardiovasculares correlacionadas a su vez, con el grado de control
metabdlico. * * 1® Hasta hace algunos afios, las enfermedades microvasculares
constituian el principal factor de riesgo cardiovascular en aquellos pacientes con
inadecuado control glucémico. Sin embargo, actualmente se ha visto que los
pacientes con DM1 presentan mayor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, independientemente de las cifras de hemoglobina glucosilada y
otros factores de riesgo cardiovascular como HAS, dislipidemia u obesidad central.
De hecho, se ha propuesto que estos pacientes padecen doble diabetes, un
término utilizado para definir a los pacientes con DM1 y Sindrome metabdlico
(SM). 1> 28:3% piversos estudios han identificado la presencia de SM en pacientes
con DM1, involucrandolo como posible factor responsable del incremento de
complicaciones macrovasculares. La prevalencia de la deficiencia de vitamina D,
se ha incrementado en forma global, debido a factores tales como la obesidad,
bajo aporte dietético y la disminucidn a la exposicion de radiaciones solares.
Estudios en animales y en humanos han demostrado que la VD modula tanto la
secrecion como la sensibilidad a la insulina; siendo esta un probable factor que
contribuya al control glucémico. 2”3

Hay estudios observacionales, tanto transversales como de cohortes que
demuestran una asociacion consistente e inversa entre los niveles de VD y el
riesgo de diabetes mellitus. *>3*3** Sin embargo no contamos con alguin estudio

que haya evaluado el grado de control metabdlico valorado por concentraciones
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en HbAL1C correlacionando las concentraciones de vitamina D en pacientes

diagnosticados con DM1.
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JUSTIFICACION

Estudios observacionales, tanto transversales como de cohortes han demostrado
una asociacién consistente e inversa entre los niveles de vitamina D y el riesgo de
Diabetes mellitus, sin embargo los estudios de intervencidn presentan datos no tan
claros, posiblemente relacionados con la metodologia empleada. Este contexto
abre la oportunidad para desarrollar nuevos trabajos prospectivos y
experimentales que permitan responder de manera mas firme esta asociacion. La
VD patrticipa en la sensibilidad a la insulina en dos sitios: mediante el metabolismo
del calcio, elemento indispensable para la accion de la insulina, y regulando la
expresion del gen del receptor de la insulina. El calcio es fundamental en el tejido
muscular para el transporte de glucosa inducido por el ejercicio mientras que su
deplecién disminuye el transporte de glucosa y contribuye a la resistencia a la
insulina.

La VD favorece la accion de la insulina regulando la expresién del gen del receptor
de la insulina. Al estimular promonocitos humanos con 1,25 (OH), VD3 se
incrementa la expresiéon del &cido ribonucléico mensajero (ARNm) del receptor de
insulina y se incrementa 1.3 veces la captacion de insulina, comparado con células
no expuestas. Un estudio realizado en humanos demostrd una correlacion entre
los niveles de VD y la sensibilidad a la insulina. En este trabajo transversal se
midieron niveles de 25(0OH)VD en 126 sujetos sanos y se efectué una prueba de
tolerancia a la glucosa de 75 gramos, determinando niveles de insulina y glucosa,
para calcular el indice de sensibilidad a la insulina y la respuesta de la primera y
segunda fase de secrecion de la célula B, evidenciAandose que a mayores niveles

de VD menor concentracién de glucosa, mayor indice de sensibilidad a la insulina
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y menor secrecion de insulina. Al explorar el consumo de VD y la sensibilidad a la
insulina se encontrd correlacion directa entre ambas en afroamericanos.

Dado este papel fundamental de la VD en el control glucémico y por la falta de
estudios en nuestro pais al respecto; correlacionar las concentraciones de esta
hormona con las concentraciones de hemoglobina glucosilada en pacientes con
DM1, puede darnos una herramienta mas para el adecuado tratamiento de dichos

pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la correlacion entre las concentraciones de vitamina D y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI7?

HIPOTESIS

Existe correlacion inversa entre las concentraciones de vitamina D y la
hemoglobina glucosilada en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del servicio
de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar las concentraciones de vitamina D y de hemoglobina glucosilada en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del servicio de Endocrinologia del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

CARACTERISTICAS DEL LUGAR EN DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: Servicio de

Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN

Siglo XXI

DISENO:

Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional
Por la captacion de la informacion: Retrolectivo

Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Transversal

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: Abierto

Por el nimero de sedes: Centro Unico

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Edad mayor a 16 afos de edad
-Por lo menos 6 meses de seguimiento en la consulta externa de Endocrinologia

-Con la misma dosis de insulina por lo menos en los Ultimos 3 meses

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

-Pacientes con infecciones agudas o cronicas determinadas mediante parametros
clinicos, biometria hematica y examen general de orina

-Pacientes con uso de esteroides

-Pacientes con otras enfermedades autoinmunes, excepto hipotiroidismo

controlado
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes en quienes no se logré determinar la concentracion de vitamina D o

hemoglobina glucosilada

TAMANO MUESTRAL
Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia de los pacientes en

seguimiento por consulta externa de nuestra unidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describen como medianas y rangos intercuartilicos
de acuerdo a su distribucién. Se utilizé la prueba de Kolmogorov Smirnov para
evaluar normalidad. Para establecer las asociaciones entre las variables
cuantitativas continuas se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis test. Para establecer
las correlaciones se utilizé la prueba de Spearman. Para establecer la asociaciéon
estadisticamente significativa, se consideré un valor de p<0.05. Se utilizo el

paquete estadistico STATA version 11.
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VARIABLES

Nombre de la
variable

Tipo de
variable

Escala de
medicién

Definicién conceptual

Definicion
operacional

Unidad de
medicién

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad

Cuantitativa
continua

Razoén

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el momento actual

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
el registro del
paciente

Afios

Sexo

Cualitativa
dicotbmica

Nominal

Taxdn que agrupa a
especies que comparten
ciertos caracteres

Sexo consignado
en la hoja de
registro

1 = mujer
2 = hombre

Peso

Cuantitativa
Continua

Razén

Fuerza con la que la
Tierra atrae un cuerpo

Cuantificaciéon
total en
kilogramos
registrado por la
misma persona
en la misma
bascula calibrada
durante las
evaluaciones en
consulta

Kilogramo
(kg)

Talla

Cuantitativa
Continua

Razén

Longitud de una
persona medida de los
pies a la cabeza

Altura registrada
utilizando el
mismo
estadiometro para
todos los
pacientes, en la
primera
evaluacion y
registrado en la
hoja
correspondiente

Metros (m)

indice de
masa
corporal

Cuantitativa
continua

Razoén

Medida de asociacion
entre el peso y la talla
de un individuo

Relacién del peso
en Kg con el
cuadrado de talla
en metros,
registrado durante
las consultas

Kg/m*

VARIABLE INDEPENDIENTE

Vitamina D

Cuantitativa
Continua

Razoén

La vitamina D es una
hormona que actla en
sus receptores
especificos, es
conocida por su funcién
en la homeostasis del
calcio. Tiene también
otras funciones en el
organismo, su
deficiencia se asocia
CON NUMerosos
procesos patoldgicos,
infecciosos y crénico

Determinacion
sérica mediante
técnica de
quimioluminiscen
cia

ng/mL
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| degenerativos.

VARIABLE DEPENDIENTE

Hemoglobina
glucosilada

Cuantitativa
Continua

Razoén

Es la méas abundante de
los componentes
menores de la
hemoglobina, formada
por la condensacion de
la glucosa en la porcién
N-terminal de la cadena
beta de la hemoglobina

Determinacion
mediante
inmunoanalisis
con inhibicién
turbidimétrica.

%

FLUJOGRAMA DE ACTIVIDADES

Realizacion de protocolo

aAprobacion de protocolo de
investigacion

¥

seleccidn de pacientes

Realizacion de
somatometria

Y

Recopilacicn de datos en
expediente e interrogatorio

obtencion de datos de
laboratorio

¥

analisis de datos

L

Analisis estadistico de datos

k.

Elaboracion de tesis de Especialidad y
exposicion de resultados
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PLAN GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 una busqueda directa en los expedientes clinicos y el sistema
electronico de laboratorio de los pacientes de la Clinica de Diabetes mellitus tipo 1
del Servicio de Endocrinologia, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

De la revisién de expedientes clinicos y sistema electronico de laboratorio de los
pacientes seleccionados se obtuvieron las determinaciones de vitamina D y deméas
variables del estudio en una hoja de recoleccion de datos, incluidas edad, género,
fecha de diagnostico de DM1, talla, peso, indice de masa corporal, hemoglobina

glucosilada.

Posteriormente se analizaron los datos obtenidos y aquellos factores que
contribuyan al descontrol metabdlico del paciente con DM1 y deficiencia o

insuficiencia de vitamina D.

FACTIBILIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS

* Riesgo de la investigacion:  Segun la Ley general de Salud en materia de la
investigacion para la salud el presente estudio confiere un riesgo minimo a los

participantes (Articulo 17).
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Contribuciones y beneficios del estudio para los pa rticipantes y la sociedad

en su conjunto: Los pacientes no se veran beneficiados de forma directa. En
cuanto a la utlidad del estudio, en caso de determinarse una diferencia
significativa entre la concentracion de citocinas de los pacientes con y sin SM, se
planearia la inclusiéon en el tratamiento de medicamentos que actlen sobre el

proceso inflamatorio y pudieran mejorar la evolucién del paciente.

Confidencialidad: Se otorgara la seguridad al participante de que no se
identificaran sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la
informacién relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIl de la Ley

General de Salud).

Condiciones en las que se solicitard consentimiento informado: La carta de
consentimiento informado se solicitar4 previo a la inclusion del participante al
estudio, durante su seguimiento en la consulta externa. Sera solicitado por el
investigador principal y colaboradores. El participante tiene la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones

I-VII de la Ley General de Salud).

Forma de seleccion de participante:  Se incluirdn a los pacientes de la consulta
externa que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién y autoricen su

inclusion al estudio mediante la carta de consentimiento informado.
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RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Investigador Principal:

Dr. Mario Molina Ayala y Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, quienes aportaron la idea
del proyecto, se encargaron de la revision del protocolo y su organizaciéon en
general.

Investigadores Asociados:

Dra. Analleli Manguilar Le6n, encargada de la busqueda de los articulos, escritura
del protocolo de investigacion, localizacion de expedientes y obtencion de los
datos, captura de los datos, escritura de los informes.

La Dra. Victoria Mendoza Zubieta y el Dr. Baldomero Gonzalez Virla son los
asesores metodologicos del proyecto.

En algunos casos fue necesaria la participacion del personal del archivo clinico
para la obtencion de los expedientes.

Fisicos:

Recursos fisicos se cuenta con los recursos de los servicio como son: expedientes
y material de oficina.

Financieros:

No se requirié de financiamiento ya que se contd con los recursos y los gastos
fueron cubiertos por el investigador.

Factibilidad:

Este estudio se pudo realizar ya que contamos con los pacientes, registros de su
evolucion en sus expedientes, reportes de los resultados de determinaciones de
vitamina D previamente realizadas y los datos necesarios para llevarlo a cabo y no

requerimos financiamiento externo.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

De un total de 120 pacientes de la Clinica de Diabetes mellitus tipo 1 del Servicio
de Endocrinologia, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, de los cuales 84 son mujeres y 36 son

hombres; solo 79 cumplieron los criterios de inclusion del estudio.

Caracteristicas basales de la poblacion

Parametro Mediana (RI 25-75%)
Edad (afios) 28 (22-38)
Evolucién (afios) 17 (11-26)
Depuracion de creatinina (mL/min) 86.5 (66.5-111.85)
Dosis de insulina (U/dia) 40 (32-48)
Peso (kg) 64 (58-72)
Talla (m) 1.61 (1.55-1.68)
Cintura (cm) 83 (76-91)
Cadera (cm) 93 (85.2-99)
IMC (kg/m ) 24.4 (22-27.3)
Glucosa (mg/dL) 144 (96.5-228)
HbALc (%) 9 (8-10)
Colesterol total (mg/dL) 178 (154-213)
Triglicéridos (mg/dL) 105.5 (74.5-153.7)
C-HDL (mg/dL) 53 (46-64)
C-LDL (mg/dL) 107 (87-124)
Vitamina D (ng/mL) 16.6 (11.8-22.4)

Los resultados se muestran como mediana (percentiles 25-75). IMC: indice de masa corporal; C-
HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol asociado a

lipoproteinas de baja densidad.

29



Para ambos géneros: la mediana de edad fue de 28 afios (Rl 22-38), la de peso
result6 de 64 kg (Rl 58-72), con talla de 1.61m (Rl 1.55-1.68) e IMC de 24.4 Kg/m?
(Rl 22-27.3). La mediana de Hb glucosilada es de 8% (RI 8-10) y en cuanto a la
concentracion de vitamina D la mediana para ambos géneros es de 16.6 ng/mL
(R1 11.8-22.4).

De los 79 casos estudiados, 61 se encontraban en rangos de insuficiencia y 14 en
deficiencia de vitamina D.

No se encontré correlacién (r=0.017) entre las concentraciones de vitamina D y
hemoglobina glucosilada (grafica 1). De igual forma no se encontré correlacion
entre el IMC y las concentraciones de vitamina D.

Se subdividieron a los 79 casos en dos grupos, de acuerdo a las concentraciones
de vitamina D de menos o mas de 20 ng/mL, sin encontrarse correlacion entre la
Hb glucosilada y los valores de vitamina D. En un analisis bivariado donde se
compar6 las medianas de Hb glucosilada de ambos grupos (menos o mas de 20
ng/mL) no se encontré diferencia estadisticamente significativa. Se buscaron
asociaciones de las concentraciones de vitamina D con la talla, cintura, cadera,

colesterol sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.
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GRAFICA 1. CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE VITAMINA D
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En esta grafica se observa que no hay una distribucion lineal de las variables lo que
traduce la falta de correlacion entre las concentraciones de Hemoglobina glucosilada
(Hbalc) y las de vitamina D.

GRAFICA 2. CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE VITAMINA D
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La variable de indice de masa corporal no influyé en las concentraciones de vitamina D,
en la grafica 2 se puede observar que al distribuir a los pacientes de acuerdo a su IMC no
hay diferencia significativa al correlacionarlo con la concentracion de vitamina D.

31



DISCUSION

De acuerdo a los datos recabados por la Direccién de Prestaciones Médicas del
Instituto Mexicano del Seguro Social, el nimero de casos nuevos de Diabetes
mellitus tipo 1 en menores de 19 afios, se incrementd significativamente de 3.4 a
6.2 por 100,000 personas (p <0.001). ® Sabemos ademéas que la DM1 es una
enfermedad autoinmune que se asocia a un mayor namero de enfermedades
cardiovasculares ligadas al grado de control metabdlico; y que actualmente la
prevencion y control de la Diabetes Mellitus es una prioridad para el IMSS.

Por otro lado es ya bien conocida la prevalencia elevada de deficiencia de
vitamina D, hecho que ha sido publicado en la poblacion en numerosas areas del
mundo. ° Esta deficiencia ha sido reconocida en todas las razas, grupos de edad y
origen étnico, se estima que afecta a mas de un mil millones de personas en todo
el mundo. Recientemente en México el Instituto Nacional de Salud Publica ha
dado a conocer el estado de la VD en nifios, adolescentes y adultos en una
muestra representativa que participé en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
2006 (ENSANUT). En los adolescentes el 31.1% y en los adultos el 29.8%
presentan deficiencia o insuficiencia de VD .

La vitamina D patrticipa en la sensibilidad a la insulina en dos sitios: mediante el
metabolismo del calcio, elemento indispensable para la acciéon de la insulina, e
incrementando la expresion del acido ribonucléico mensajero (ARNm) del receptor
de insulina, 2"?®?° |o que se traduce en un incremento hasta de 1.3 veces en la
captacion de la misma. Ambos aspectos nos sugieren el importante papel de la
VD en el control glucémico de pacientes diabéticos, pudiendo ser una herramienta

terapéutica adicional.
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Pocos estudios han publicado efectos benéficos de la suplementacién de la VD en
diabéticos, sobre el control glucémico. Aljabri et al realizaron un estudio en el afio
2010, en el que incluyeron ochenta pacientes con DM1 que tenian niveles de 25-
hidroxivitamina D inferior a 50 nmol/L y recibieron 4,000 Ul de vitamina D3
diariamente por 12 semanas, asi como suplementos de calcio para asegurar una
ingesta total de calcio de 1200 mg diarios. Se les realizaron mediciones de 25-
hidroxivitamina D (mediante un kit aleman de radioinmunoensayo, que media
tanto D2 como D3), hemoglobina glucosilada (por cromatografia liquida), tanto al
inicio del estudio como a las 12 semanas; subagruparon a los pacientes en
aquellos con <35,4 nmol/L, 35.4 a 51 nmol/L y >51 nmol/L de concentracion de
25-hidroxivitamina D. Ellos comentan en sus resultados que encontraron una
diferencia significativa en la media de la hemoglobina glucosilada (%) en todos los
grupos a las 12 semanas del inicio de la suplementacion (P=0.02). Las medias de
la hemoglobina glucosilada en pacientes que lograron 25-hidroxivitamina D >75
nmol/L en comparacién con aquellos que lograron <75 nmol/L a las 12 semanas
fueron de 7.3 (1.5) frente a 9.1 (2.4) respectivamente (P=0.02). Los pacientes
tenian mas probabilidades de alcanzar concentraciones mas bajas de
hemoglobina glucosilada a las 12 semanas si tenian niveles de 25-hidroxivitamina
D superiores a las 12 semanas (r =-0.4, p = 0.001). ¢

Sin embargo se necesitan mas estudios para determinar si estos hallazgos son
aplicables.

En el afio 2011, Khaled El Baba et al publicaron un estudio en el que se incluyeron
105 libaneses con DM1 a los que se les midié VD y hemoglobina glucosilada en

dos periodos del afio, de enero a abril de 2009 y de junio a septiembre del mismo
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afo; fueron encontrados con niveles mas altos de vitamina D en el periodo de
enero a abril, lo que atribuyeron a una mayor exposiciéon solar, con un incremento
de 6.87 £ 0.7 ng/mL (P = 0.029) en su concentracién. En este mismo periodo del
afo, observaron niveles mas altos de Hemoglobina glucosilada con aumento leve
de 1.46% + 0.175 (P = 0.113); es decir que si observaron una variacion estacional
en las concentraciones de VD pero no una correlacion con la concentracion de
Hemoglobina glucosilada. ** Entre las limitaciones de este estudio estan que no
fue cegado y no se analizaron las dosis crecientes de insulina.

Ante la necesidad de conocer el comportamiento de la deficiencia de vitamina D
en los pacientes diabéticos tipo 1 de nuestro Hospital y la probable influencia en el
control glucémico, decidimos realizar el presente estudio.

Encontramos que de los 79 casos que cumplieron con los criterios de inclusion, 61
presentaban rangos de insuficiencia y 14 de deficiencia de VD; lo que supone que
el 94.9% de la poblacion analizada tenia concentraciones anormales de VD. La
mediana de Hb glucosilada resulté de 8% (RI 8-10) y en cuanto a la concentraciéon
de vitamina D la mediana para ambos géneros es de 16.6 ng/mL (Rl 11.8-22.4).
En nuestro estudio no encontramos correlacion (r=0.017) entre las
concentraciones de vitamina D y hemoglobina glucosilada (grafica 1). De igual
forma no se encontrd correlacion entre el IMC (al considerarlo como variable
Gnica) y las concentraciones de VD. Sin embargo al agrupar a los pacientes en
aguello con 3 criterios de 5 para Sindrome metabdlico, de los 79 pacientes
analizados, 25 tenian Sindrome metabdlico, lo que representa el 32% de los
casos; 54 pacientes no cumplieron criterios para sindrome metabdlico (69%),

estos datos coinciden con los reportados por Hermosillo et al. 3 Al analizar las
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concentraciones de VD en estos grupos, aquellos sin criterios de SM tienen una
mediana de 18.3 (Rl 14.7-23.7) y en pacientes con SM es de 11.5 (Rl 7.75-16.12,;
prueba U de Mann Whitney con p de <0.001).

Al analizar que nuestros resultados no coinciden con lo reportado en el Medio
Oriente, podemos tomar en cuenta factores tanto geograficos, étnicos, estilo de
vida y alimentacién; asi como el método de medicion de la vitamina D, ya que es
bien conocido que no todos los inmunoensayos tienen la misma reactividad a la
vitamina D, y D3, algunos solo detectan un tipo de VD. En 2008, Phinney afirmé
que el indicador mas utilizado del estado de concentracion de los niveles de
vitamina D es la medicion de la 25-hidroxivitamina D en suero o en plasma.
Debido a que la circulacion de 25(0OH)D puede aumentar por la hidroxilacion de la
vitamina D, 0 la vitamina D3, la medicion del total de 25(OH)D [25(OH)D2 y
25(OH)D3] es esencial para valorar con precision el estado de los niveles de
vitamina D. *

La cromatografia liquida-espectrometria de masa ha sido propuesta como el
estandar de oro, sin embargo es un método laborioso y requiere personal
especializado ampliamente experimentado, por lo cual no es accesible para la
practica diaria de los laboratorios clinicos. Se han desarrollado diferentes métodos
para la medicion sérica de 250HD que incluyen radioinmunoensayos (RIA),
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) y mas recientemente, los
inmunoensayos automatizados; *° entre ellos el inmunoensayo competitivo directo
guimioluminiscente; utilizado en el Hospital de Especialidades donde llevamos a

cabo el estudio.
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Algunos autores han comparado las concentraciones de 250HD obtenidas por los
métodos RIA y quimioluminiscencia, encontrando resultados controvertidos, ya
gue algunos observaron lecturas por quimioluminiscencia inferiores a las del RIA
en concentraciones bajas, pero mayores en altas concentraciones ** mientras que
otros *? sugirieron que los resultados del método automatizado tendian a arrojar
datos superiores al RIA tanto en concentraciones altas como en bajas.

En nuestro estudio queda clara la alta prevalencia de la deficiencia e insuficiencia
de VD en la poblacion mexicana y a pesar de no haber encontrado correlacion
entre las concentraciones de vitamina D y hemoglobina glucosilada, no podemos
descartar su suplementacibn como una terapia adicional en los pacientes
diabéticos tipo 1.

Es necesario llevar a cabo mas estudios, con una muestra de mayor tamafio,
controlando el método de medicién de la VD (manual VS automatizado) e incluso

valorar la posibilidad de un estudio intervencional al suplementar con vitamina D.
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CONCLUSIONES

En conclusion, la diabetes es una de las enfermedades crénicas de mas rapido
crecimiento en todo el mundo y en particular la DM1 ha incrementado su
prevalencia en nuestro pais. La deficiencia de VD es comun, y su reposicion
podria mejorar el control glucémico en la DM1, al adecuar la sensibilidad a la
insulina. En nuestro estudio no encontramos correlacion (r=0.017) entre las
concentraciones de vitamina D y hemoglobina glucosilada (grafica 1). De igual
forma no se encontré correlacion entre el IMC, la tension arterial, el colesterol y las
concentraciones de VD, cuando fueron analizadas de forma independiente. El
94.9% de la poblacién analizada present6 concentraciones anormales de VD, con
una mediana de 16.6 ng/mL (Rl 11.8-22.4).

Se necesitan estudios clinicos bien disefiados para determinar si la normalizacion
de los niveles de 25-OHD en aquellos pacientes diabéticos deficientes se

correlaciona con la mejoria del control glucémico.
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' &D
IM$ AN EXO 1 ENDOCRINOLOGIA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES  CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOJA DE REGISTRO PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1Y VITAMINA D

Nombre:

Numero de afiliacion:

Edad: afos Sexo: Escolaridad:
Ocupacion: Direccién:

Teléfono: Correo electrénico:

Residente o MB que registra
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Antecedentes Heredo-Familiares

DM 1 (si) (no) Enfermedad tiroidea (si) (no)
DM 2 (si) (no) Hipertension arterial (si) (no)
Obesidad (si) (no) Cancer (si) (no)
Dislipidemias (si) (no) Autoinmunes (si) (no)

Otras:

Antecedentes Personales No Patoldgicos:

a) Dieta (si) (no) Apego (si) (no) Kcal:

b) Ejercicio (si) (no) Tipo Frecuencia

c¢) Tabaquismo (si) (no) Edad de inicio # de afios # de cigarros IT
d) Alcoholismo (si) (no) Edad de inicio # de afios Frecuencia

e) Otras toxicomanias

Antecedentes Personales Patoldgicos

a) Edad de diagnéstico: Tiempo de evolucidn a la primera valoracion
b) Inicié con: CAD ( ) Infeccién ( ) Otro
c) Nefropatia diabética* ( ) KDOQI/MDRD Tiempo de evolucidn

Tratamiento:
d) Retinopatia diabética * ( ) Proliferativa ( ) No proliferativa ( ) Fotocoagulacién con laser ( )

Tiempo de evol. Otro tratamiento

e) Fondo de ojosi( ) no( ) Fecha

Diagnéstico

f) Neuropatia diabética * ( ) Tipo Tiempo de evol.

Reporte de EMG
g) Uso de bitacorasi( ) no( )

h) Uso de hipoglucemiantessi( ) no( ) tipo frecuencia
i) Esquema de insulina 1. Rapida ( ) 2. Lispro( ) 3. Otros
Describa el esquema empleado:

j) Hipoglucemia con esquema actual si( ) no( ) Frecuencia (describir por dia o semana)
k) Hipertensién arterial si( ) no( ) Tiempo de evolucion

Tratamiento:

1) Dislipidemia si( ) no( ) Tiempo de evol. Tratamiento
m) Enfermedades tiroideas si( ) no( ) Tipo Tiempo de evol
Tratamiento:

n) Obesidad / sobrepesosi( ) no( ) Tiempo de evol.

Tratamiento:

0) Esteatosis hepaticasi( ) no( ) Tiempo de evol.

Tratamiento:

p) Otras enfermedades:
Tratamiento:

g) Farmacos empleados y no incluidos en parrafos anteriores
CONCENTRACIONES DE VITAMINA D (INDICAR FECHA)
CONCENTRACIONES DE HBA1C (INDICAR FECHA)
ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGAC ION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
NOMBRE DEL ESTUDIO: “CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE VITAMINAD Y
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON DIABETES M ELLITUS TIPO 1”

NOMBRE DE LA PESONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIG ACION (MEDICO DEL
ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL): DR. MARIO MOLINA AYALA
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DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda.
Centro Médico CMN SIGLO XXI

NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL SUJETO:

México, D.F. a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como
sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento
puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le
expliguen cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad en la que las células de defensa se alteran y
destruyen las células B en el pancreas, responsables de la secrecion de insulina. La insulina es
una hormona (mensajero quimico) encargada del control adecuado de la glucosa en la sangre. Las
complicaciones derivadas del descontrol de la glucosa son el dafio a rifiones (nefropatia diabética),
el dafio al sistema nervioso (neuropatia diabética) y el dafio a los ojos (retinopatia diabética). Estas
complicaciones, conocidas en conjunto como complicaciones microvasculares (porque derivan del
dafio a los pequefios vasos sanguineos que proveen de sangre a los 6rganos antes mencionados),
constituian con anterioridad el principal factor de riesgo para morbimortalidad (la posibilidad de
enfermar o morir). Sin embargo, en diversas investigaciones se ha observado que estos pacientes
tienen mayor nimero de complicaciones macrovasculares (que afectan los grandes vasos) como
infartos cardiacos o eventos vasculares cerebrales.

Al parecer, uno de los factores que pueden contribuir a dicho incremento en el riesgo de padecer
enfermedades macrovasculares, es la deficiencia o insuficiencia de vitamina D.

El objetivo del estudio al que usted esta invitado, es determinar la concentracion de vitamina D y
correlacionarla con su porcentaje de Hemoglobina glucosilada.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta
molestia o raramente un moreton que desaparece en menos de una semana.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de
cualquier manera recibira la atencion médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencidn médica del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas
encargadas del estudio.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). Sus
muestras sanguineas y la informacién que proporcione, se almacenaran en diferentes sitios bajo
un namero de cddigo, sin que aparezca su nombre u otra informacion que le identifique. Sin
embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion.
Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador el estudio mantendra
su informacién personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la
privacidad de sus registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para
asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su informacién personal.
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Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o
copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el
estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada
con el estudio contacte por favor a: Dra. Analleli Manguilar Leén Tel. 56276900 Ext 21553.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion,
puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los
teléfonos: 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico:
conise@cis.go.mx. La Comision de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad
de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P.
06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

» Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos
para llevar a cabo este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores
involucrados en este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el
estudio, para verificar la seguridad y los resultados del estudio.

« Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados
de su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si
esto pasara nadie utilizara su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para
identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS vy otras
agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El
médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el comité de
revision de investigacion, con el grupo de revision o con el comité de ética local de este
hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para verificar la
informacion del estudio, cdmo estan haciendo el estudio los investigadores, la seguridad
de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su
participacion en este estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante Fecha y hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo Fechay hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (hombrado arriba) tuvo
suficiente tiempo para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y
voluntariamente convino en participar en este estudio.
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Dr. Mario Molina Ayala Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento

Fecha y hora
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