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1. RESUMEN

Antecedentes: La diabetes es un trastorno metabdlico cronico caracterizado por
hiperglucemia persistente, la cual conduce a una mayor produccion de especies
reactivas de oxigeno (ERO). La evidencia sugiere que la vitamina D (vitD) tiene roles
significativos en la sintesis y liberacion de insulina. También, se ha demostrado que la
vitamina D tiene propiedades antioxidantes, su deficiencia en pacientes con diabetes se
asocia con niveles altos de biomarcadores de estrés oxidativo (EO), el cual promueve la
disfuncion de las células B-pancreaticas reduciendo la secrecion de insulina, agravando
la hiperglucemia y aumentando la producciéon de ERO, aunque la informacion es
inconsistente.

Objetivo: Sintetizar el conocimiento sobre la asociacion de la vitamina D no
suplementada y los biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con diabetes tipo 1
y 2, a través de una revisidn sistematica y metaanalisis.

Metodologia: Se realizO una busqueda bibliografica sisteméatica de estudios
observacionales de acuerdo con el acrénimo PECOS. La asociacion de los niveles de la
vitD con EO fue estimada considerando el tamafio del efecto basado en los coeficientes
de correlacion, la correlacién agrupada fue estimada con un intervalo de confianza al
95% (IC95%). El metaanalisis de las correlaciones se realizé utilizando el software
MedCalc version 20.027.

Resultados: Se incluyeron ocho articulos en el andlisis cualitativo observando
diversidad en los métodos para medir los biomarcadores de EO y vitamina D. Asi
mismo, se reportan correlaciones positivas y negativas, con asociaciones débiles o
moderadas. El metaanalisis mostré una correlaciébn negativa entre los valores del
marcador lipoproteinas de baja densidad oxidadas (ox-LDL) y los valores de vitD (r= -
0.233; IC95%, -0.674 a 0.330; p=0.442; 1°=95.36%).

Conclusion: La evidencia sobre la asociacién de la vitamina D no suplementada y los
biomarcadores de EO en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 no es concluyente. El
metaanalisis con ox-LDL mostré una correlacion negativa sin significancia estadistica.
Palabras clave: Diabetes tipo 1, Diabetes tipo 2, vitamina D, deficiencia de vitamina D,

estrés oxidativo.



2. ABSTRACT

Backgroud: Diabetes is a chronic metabolic disorder characterized by persistent
hyperglycemia, which leads to increased production of reactive oxygen species (ROS).
Evidence suggests that vitamin D (vitD) has significant roles in insulin synthesis and
release. Also, it has been shown that vitD has antioxidant properties, its deficiency in
patients with diabetes is associated with high levels of oxidative stress (OS) biomarkers,
this in turn promotes pancreatic (B-cell dysfunction by reducing insulin secretion,
aggravating hyperglycemia and increasing ROS production, although information is

inconsistent.

Objective: Synthesize knowledge about the association of non-supplemented vitamin D
and oxidative stress biomarkers in patients with type 1 and 2 diabetes, through a

systematic review and meta-analysis.

Metodology: A systematic bibliographic search of observational studies was carried out
according to the acronym PECOS. The association of vitD levels with OS was estimated
considering the effect size based on the correlation coefficients, the pooled correlation
was estimated with a 95% confidence interval (95%CI). The meta-analysis of the

correlations was performed using the MedCalc software version 20.027.

Results: Eight articles were included in the qualitative analysis, observing diversity in
the methods to measure biomarkers of EO and vitamin D. Likewise, positive and
negative correlations are reported, with weak or moderate associations. The meta-
analysis showed a negative correlation between oxidized low-density lipropoteins (ox-
LDL) marker values and vitD values (r= -0.233; 95% CI, -0.674 to 0.330; p=0.442;
12=95.36%).

Conclusion: The evidence on the association of non-supplemented vitamin D and OS
biomarkers in patients with type 1 and 2 diabetes is inconclusive. The meta-analysis

with ox-LDL showed a negative correlation without statistical significance.

Keywords: Type 1 diabetes, Type 2 diabetes, vitamin D, vitamin D deficiency, oxidative

stress.



3. INTRODUCCION

La diabetes es un trastorno metabdlico cronico caracterizado por hiperglucemia
persistente, que puede ser debida a una accion insuficiente de la insulina, resistencia a
las acciones periféricas de la insulina 0 ambos. Su patogenia involucra factores
genéticos y ambientales. La diabetes es un tema de suma importancia por ser la
segunda causa de muerte en México ya que no se cuenta con un esquema de tamizaje
preciso para su identificacion ni cultura de prevencién y cuidado ante esta importante

enfermedad.

Por otro lado, la deficiencia de vitamina D (vitD) se asocia no solo con enfermedades
del sistema esquelético, algunos autores sugieren que la insuficiencia de vitD (IVD) es
un factor de riesgo de diabetes tipo 2 (DT2). Se ha demostrado que la vitD trabaja
directamente con receptores de las células B-pancreaticas lo cual ayuda a modular los
niveles de insulina pudiendo afectar o beneficiar a los pacientes con diabetes. La vitD
es una hormona que ayuda a mantener el metabolismo del calcio y el fosfato
manteniendo la homeostasis del cuerpo. Su deficiencia se asocia con enfermedades
como esquizofrenia, desmineralizacion de huesos, artritis, hipertension y diabetes. La
vitD se obtiene de manera exdégena por medio de los alimentos como el pescado, atin y
salmoén, pero la mayor obtencién de vitD es de manera enddgena a través de la
exposicion dérmica a los rayos UV-B. También, algunos estudios han demostrado que
la vitD tiene propiedades antioxidantes, por lo que posiblemente puede contribuir al
mantenimiento de la homeostasis corporal. Se ha observado que la deficiencia de vitD

se asocia con niveles altos de biomarcadores de estrés oxidativo (EO).

El EO es una alteracién bioquimica que genera el desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas y antioxidantes, a favor de las primeras promoviendo el dafio
oxidativo de las biomoléculas y alteraciones en la fisiologia celular. Se ha demostrado
gue el EO se asocia con diversas patologias, como enfermedades neurodegenerativas,
cerebrovasculares, hipertension y DT2. Las especies reactivas se generan
normalmente como subproducto del metabolismo aerdbico del cuerpo y son necesarias
para mantener los procesos metabdlicos, pero su exceso provoca efectos nocivos en el

cuerpo humano.



La evidencia sefiala que existe una relacién entre las especies reactivas de oxigeno
(ERO) y la diabetes, induciendo la inactivacion del mecanismo de sefializacion entre el
receptor de insulina y el transporte de glucosa lo cual puede conducir a la resistencia a
la insulina, un componente de la diabetes. Asi mismo, la hiperglucemia conduce a una
mayor produccion de ERO y esto a su vez a una captacion insuficiente de la glucosa
por los musculos y las células grasas. El EO promueve la disfuncion de las células -
pancreaticas reduciendo la secrecion de insulina agravando la hiperglucemia,
aumentando la produccion de ERO lo cual dafia el ADN y las proteinas. Los pacientes

con diabetes producen en gran cantidad ERO y tienen una menor cantidad antioxidante.

En este contexto es necesario tener un conocimiento amplio y preciso respecto a los
diferentes estudios realizados sobre la relacién de la vitD con el EO en pacientes con
diabetes, una de las mejores estrategias metodoldgicas para dicho objetivo es realizar

revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis.

Al respecto, se encontraron tres RS sobre esta tematica, no obstante, ninguna precisa
la asociacion de la vitD con el EO sin el uso de suplementos, por lo que es necesario
presentar informacion clinicamente confiable y que contribuya al conocimiento sobre la

relacion entre vitD y el EO en pacientes diabéticos.

Por tal motivo, el propédsito de la presente revision es presentar una sintesis del
conocimiento de la asociacién del estado de la vitD y los marcadores del EO en

pacientes con diabetes a través de una revision sistematica y metaandlisis.



4. MARCO TEORICO

4.1.DIABETES
La diabetes es un trastorno metabdlico cronico caracterizado por el aumento persistente
de las concentraciones de glucosa en sangre (hiperglucemia), que puede ser debida a
una accion insuficiente de la insulina, resistencia a las acciones periféricas de la
insulina 0 ambos. Los dos tipos principales de diabetes son tipo 1 (DT1) y tipo 2 (DT2).
Su patogenia involucra factores genéticos y ambientales®, los cambios en el estilo de
vida, como una dieta poco saludable y la inactividad fisica, estan fuertemente asociados
con la creciente prevalencia de esta enfermedad?. La persistencia a largo plazo de los
trastornos metabolicos puede provocar susceptibilidad a complicaciones especificas. La
diabetes se asocia con una amplia gama de presentaciones clinicas, desde
asintomaticas hasta cetoacidosis 0 coma, segtn el grado de trastorno metabdlico’. La
hiperglucemia grave se identifica con sintomas clasicos como poliuria, polidipsia, fatiga,
pérdida de rendimiento, pérdida de peso, alteraciones visuales y susceptibilidad a
infecciones. Una hiperglucemia crénica causa trastornos de la secrecion y/o accion de
la insulina, asociado con dafios a largo plazo y trastornos funcionales de tejidos y

6rganos®.

La creciente prevalencia de la diabetes y prediabetes requiere un cribado especifico
para detectarla, para dar inicio temprano de medidas de prevencion y retraso de su
progresién®. La caracteristica comun de este grupo de enfermedades es una deficiencia
de la accion de la insulina, que conduce a anomalias en casi todo el sistema

metabdlico, incluido el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas?.

4.1.1. Diabetes tipo 1
Es un trastorno de la secreciéon de insulina a través de la destrucciéon de las células -
pancreaticas, mediada primordialmente por medios inmunitarios, con una deficiencia de
insulina de manera absoluta en la mayoria de los casos. La presencia de

autoanticuerpos también es predictora para el desarrollo de DT1>.

Mas del 90% de las personas con DT1 recién diagnosticada tienen anticuerpos
medibles contra proteinas de células B especificas, que incluyen insulina, glutamato

descarboxilasa, antigeno de islote 2, transportador de zinc 8 y tetraspanina-7. Sin
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embargo, cuanto mas se aprende sobre la enfermedad, menos parece que se sabe
realmente. Lo que antes parecia un Unico trastorno autoinmune, con raices en el ataque
mediado por células T de las células B productoras de insulina, ahora se reconoce
como el resultado de una interaccion compleja entre factores ambientales y el
microbioma, el genoma, el metabolismo y los sistemas inmunitarios que varian entre

casos individuales®.

La patogenia de la DT1 es el resultado de una interaccion compleja entre las células -
pancreaticas y los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Se cree que el desarrollo
de la DT1 se inicia por la presentacion de péptidos de células B por células
presentadoras de antigeno (CPA). Las CPA que llevan estos autoantigenos migran a
los ganglios linfaticos pancreéaticos donde interactian con los linfocitos T CD4+
autorreactivos, que a su vez median la activacion de los linfocitos T CD8+
autorreactivos. Los T CD8+ activados regresan al islote y lisan las células B que
expresan autoantigenos inmunogénicos en moléculas de superficie de clase | del
complejo principal de histocompatibilidad. La destrucciéon de las células B se ve
agravada por la liberacibn de citocinas proinflamatorias y ERO de las células
inmunitarias innatas (macrofagos, células asesinas naturales y neutrdfilos). Todo este
proceso se ve amplificado por defectos en linfocitos T reguladores, que no suprimen
eficazmente la autoinmunidad. Las células T activadas dentro del ganglio linfatico
pancreatico también estimulan a los linfocitos B para que produzcan autoanticuerpos
contra las proteinas de las células B. Estos autoanticuerpos se pueden medir en la
circulacion y se consideran un biomarcador definitivo de la DT1. La cuestion es si existe
un desencadenante de la respuesta inmune contra las células B o si la respuesta

inmune es un evento estocastico aleatorio® (Figura 1).
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Islote pancreatico

/ . Célula Asesina
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Weinzerl/Evans-Molina

© The Trustees of Indiana University

Célula T reguladora

Figura 1. Inmunopatogénesis de la diabetes tipo 1. Tomado de Dimeglio et al., 2019*

En 1984, George Eisenbarth desarrollé6 un modelo conceptual para la patogénesis de la
DT1 que todavia se utiliza hoy en dia. Los desafios para este modelo, teniendo en
cuenta la creciente complejidad de la DT1, incluyen los siguientes: desencadenar
eventos inmunes que podrian ocurrir prenatalmente (A); gran variacion en la masa y
funcién de las células B iniciales, los defectos en una o en ambas podrian programarse
en el desarrollo (B); el inicio de la autoinmunidad se mide mediante autoanticuerpos,
pero otras anomalias inmunolégicas probablemente preceden a la presencia de
anticuerpos pancreaticos detectables (C); el entorno del paciente podria afectar el curso
completo de su enfermedad (D); La pérdida de células B podria recaer o remitir (E); la
disglucemia ocurre antes del diagnéstico clinico (F); la disminucién de la funcion de las
células B podria no reflejar la disminucion de la masa de las células B; no se han
establecido métodos para medir la masa de las células B (G); y el péptido C residual es
detectable en muchas personas que tienen DT1 de larga duracién (H). Ademas, la

progresion a través de las etapas A - C es heterogénea y se vera afectada por
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caracteristicas inmunes, genéticas, ambientales y demogréficas clave; es decir, edad,

indice de masa corporal® (Figura 2).

Evento precipitante potencial L
4 D Perdida
Predisposicion genética .. Anomalias Ereﬂgeswa
C . Jinmunolégicas | .
. - manifiestas; I[ljberacmn
. liberacion de lina:
A B * *normal de Insulina,
P i insulina glucosa | piapetes
Teasa / N -normal © excesiva; péptido
; ' : & : resen
células | | \\ : . C prese .te
beta \\E -
' ™. F : : Péptido C no
“‘*\ : . presente
\\\:\ :
AN G
‘\\\ H
- >
Edad

Figura 2. Historia natural de la DT1. Tomado de Dimeglio et al., 2019*

4.1.2. Diabetes tipo 2
Es una enfermedad cronica, heterogénea, multifactorial y progresiva caracterizada por
resistencia a la insulina heredada o adquirida, y alteraciones cualitativas y cuantitativas
de la secrecion de insulina®. Hay una disminucién en el efecto de la insulina (resistencia
a la insulina), con pérdida progresiva de la funcion de las células B, a menudo
inicialmente con una deficiencia relativa de insulina y tipicamente una interrupcion de la

secrecion de insulina dependiente de la glucosa®.

Aunque se desconocen las etiologias especificas, la mayoria, pero no todos los
pacientes con DT2 tienen sobrepeso u obesidad. El exceso de peso en si mismo causa
algun grado de resistencia a la insulina. Los pacientes que no tienen obesidad o
sobrepeso por criterios tradicionales pueden tener un porcentaje mayor de grasa

corporal distribuida predominantemente en la region abdominal, ocurre con mas
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frecuencia en mujeres con diabetes gestacional (DG) previa, con hipertension o
dislipidemia, con sindrome poliquistico variable y en ciertos subgrupos raciales/étnicos®.

Ademas, la pérdida de la primera fase de liberacion de insulina, la pulsacién anormal de
la secrecion de insulina basal y el aumento de la secreciéon de glucagdon también
aceleran el desarrollo de DT2, aunque estos pacientes generalmente son
independientes de la insulina exdgena, pueden necesitarla cuando los niveles de
hiperglucemia no estan bien controlados con dieta o farmacos hipoglucemiantes

orales’.

La clasificacién de la diabetes es importante para determinar la terapia, pero algunas
personas no pueden clasificarse claramente como personas con DT1 o DT2 en el

momento del diagnéstico®.

Finalmente, con los estilos de vida cambiantes y el aumento de la obesidad, la
prevalencia de diabetes ha aumentado en todo el mundo por lo que se ha considerado
a la diabetes como una epidemia mundial. La Federacion Internacional de Diabetes
estima que 1 de cada 11 adultos entre 20 y 79 afios tenia diabetes en todo el mundo en
2015. La prevalencia mundial de diabetes fue de 425 millones en 2017. Con el aumento
de la edad, también aumenta la prevalencia de diabetes. Aproximadamente el 25% de
la poblacién mayor de 65 afios tiene diabetes®.

4.2.DIABETES Y VITAMINA D
La vitamina D (vitD) clasicamente se asocié con el metabolismo del calcio, fosforo y con
la mineralizacion 6sea; sin embargo, de manera reciente se han acumulado numerosos
conocimientos sobre la participacion de la vitD en diversas funciones. Su deficiencia se
asocia no solo con enfermedades del sistema esquelético sino con otras enfermedades
como la diabetes. Algunos autores mencionan que la vitD apoya a la glucosa a su
homeostasis y que es inversamente proporcional al nivel de hemoglobina glucosilada
en la DT2, sugiriendo su suficiencia como un factor de riesgo. En este sentido, se ha
estudiado a la vitD en el metabolismo de la glucosa, en donde interviene en la secrecion

de insulina y en la accién de esta en tejidos periféricos, su papel inmunomodulador y de
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control en la inflamacién podria participar en el estado crénico inflamatorio asociado con
DT2°.

La deficiencia de vitD (DVD) se ha asociado con una disminucion de la liberacion de
insulina, resistencia a la insulina y DT2 en estudios experimentales y epidemiolégicos™.
El mecanismo de accidén de la vitD en la DT2 se cree no solo esta mediada por la
regulacion de los niveles plasmaticos de calcio, que regulan la sintesis y secrecion de la
insulina, sino también a través de una accion directa sobre la funcién de las células B-

pancreaticas™.

Estudios en animales demuestran que la 1-a-25-dihidroxivitamina D3 (vitD) estimula la
célula B-pancreética para secretar insulina. El receptor de la vitD (RVD) puede estar
presente en las células B-pancreaticas y en muchos 6rganos lo que sugiere que sus

metabolitos pueden tener efectos extra esqueléticos™.

El descubrimiento del RVD y la proteina de union de la vitD (1-a-hidroxilasa) (PUVD) en
el tejido pancreatico y lo mas especificamente en las células 3, ha reforzado la conexion
entre la vitD y DT2'. Ciertas investigaciones muestran que la DVD puede tener efectos
negativos en la intolerancia a la glucosa, la secrecion de insulina y la DT2, ya sea
directamente a través de la activacion del RVD o indirectamente a traves de hormonas
calcémicas e inflamacion. Mientras la 1-a-hidroxilasa y el RVD estan presentes en las
células B-pancreaticas, la vitD tiene roles significativos en la sintesis y liberacion de
insulina. Tiene influencia a la sensibilidad a la insulina mediante el control del flujo de
calcio a través de la membrana en las células B y los tejidos diana de insulina
periférica’.

Existe alguna evidencia de que los polimorfismos en el gen VDR pueden estar
asociados con esta patogénesis, lo que sugiere que es probable que la vitD contribuya

directamente al metabolismo de la glucosa®® (Figura 3).

4.2.1. Efecto de la vitamina D sobre la resistencia a la insulina
Estudios en ratones que carecen de un RVD funcional muestran una secrecion de
insulina alterada después de una carga de glucosa. Este deterioro parece estar
asociado con una disminucion de la sintesis de insulina por parte de las células B, lo

que resulta en una reduccion de la cantidad de insulina almacenada. La activacion de la
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vitD mediada por la enzima 25 (OH) D-1a-hidroxilasa también ocurre dentro de la célula
B pancreatica, lo que permite un importante efecto paracrino de la 25-hidroxivitamina D

circulante®®,

La Célula [} expresa:
* Receptor de la Vitamina D Proinsulina a
Proteina transportadora de Ca Insulina \
dependiente de Vitamina D
* 1o hidroxilasa
Canales no se-
lectivos de Ca

dependientes de

voltaje
€ Do
' 0 ° Q
@ Glucdlisis |—l Shcraciin /
de insulina
Q
Q 000000

Figura 3. Vitamina D en la secrecién de insulina. Tomada de G6mez-Cruz, 2010°

También regula la funcion de la calbindina, una proteina de union al calcio citosélico
que se encuentra en las células B-pancreaticas y actia como modulador de la liberacién
de insulina estimulada por la despolarizacion mediante la regulacion del calcio
intracelular**. Por lo tanto, aparentemente los efectos positivos de la vitD se
correlacionan con su accién sobre la secrecién de insulina y la sensibilidad, asi como

en la inflamacion’.

Asi mismo, la diabetes se asocia con una division aberrante de megalina y cubilina, los
principales transportadores endociticos de la albumina filtrada en el tabulo proximal.
Esta via de recuperacion es esencial para la captacion de vitD y su posterior activacion.
La disfuncibn o deficiencia del complejo cubilina-megalina disminuye las

concentraciones de vitD. De forma significativa, esta interaccion actla por ambas vias,
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ya que la vitD también inhibe la eliminacion de megalina. Los pacientes con diabetes y
enfermedad renal cronica tienen tasas elevadas de DVD. Las pérdidas urinarias de
proteinas relacionadas con la vitD, la disminucion de la formacion renal de vitD y la

expresion reducida del RVD son caracteristicas de estos pacientes™.

La evidencia emergente respalda que la vitD esté involucrada en la homeostasis de la
glucosa y contribuye a la fisiopatologia de la resistencia a la insulina y diabetes. La
fisiopatologia exacta aun no esta clara, pero la evidencia existente sugiere que la vitD
mejora la funcién de las células B (mejora de los mecanismos de reparacion molecular)
y la sensibilidad a la insulina (reduccién de los dafios oxidativos, supresion de la
respuesta inflamatoria y promocion de la transduccién de sefiales de insulina). Entre los
hallazgos notables se encuentra el papel de la deficiencia de vitD en las complicaciones

de la DT2 en la poblacién anciana®®.

4.3.VITAMINA D
La vitD3 o colecalciferol proviene del 7-dehidrocolesterol o pro-vitD3, compuesto
producido en grandes cantidades en la piel de muchos animales vertebrados,
incluyendo los humanos®’. La vitD es una hormona soluble en grasa, compuesta por un
anillo de esterol, se conoce clasicamente por regular el metabolismo del calcio y el
fosfato, junto con la hormona calcitonina y paratiroidea. No solo juega un papel esencial
en el mantenimiento de un esqueleto mineralizado saludable, sino que también es una
hormona moduladora®®. La actividad de la vitD est4d conectada directamente con
muchos procesos fisiolégicos en el organismo, en particular con la admisién de VitE, la
funcién hepatica, la funcion del intestino y el metabolismo lipidico. Es necesaria para el
funcionamiento normal del sistema inmunoldgico, la salud reproductiva y sexual y el

sistema hematopoyético'® (Figura 4).
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Figura 4. Resumen de las causas de la deficiencia de vitamina D, enfermedades y
trastornos asociados con la deficiencia de vitamina D. Tomado de Charoenngam &
Holik, 2020"
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En este sentido, la Sociedad de Endocrinologia, la Fundaciéon Nacional e Internacional
para la Osteoporosis y la Sociedad Americana de Geriatria definen a la deficiencia de
vitamina D como el nivel de 25-hidroxivitamina de menos de 30 ng/mL. La Sociedad de
Endocrinologia recomienda un rango preferido de 40-60 ng/mL. La DVD (nivel <30
ng/mL) y la IVD (nivel entre 20 y 30 ng/mL) son un problema en todo el mundo. La
evidencia sugiere que, las mujeres embarazadas, los afroamericanos, los hispanos, los
adultos obesos y los nifios tienen un alto riesgo de sufrir DVD? y, en una encuesta de
2008 se estim6 que mil millones de personas tenian DVD definida como un nivel de
hormona activa 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] de <20 ng/mlI*2.
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La vitD existe en 2 formas: colecalciferol (vitD3) y ergocalciferol (vitD,)**, que difieren en
la estructura de sus cadenas laterales. La cadena lateral de la vitD, se diferencia de la
de la vitD3 por la presencia de un doble enlace entre los carbonos 22 y 23 y un grupo
metilo en el carbono 24 . La vitD se sintetiza en la piel tras la exposicion a la radiacion
solar ultravioleta B (UVB)* (Figura 5). Por otra parte, pocos alimentos contienen vitD de
forma natural (pescado azul, como sardinas, arenque, atin, caballa, salmoén y aceite de
higado de bacalao, yemas de huevo, hongos shiitake, higado o visceras), por lo que la
sintesis dérmica después de la radiacion UVB sigue siendo la principal via para

obtenerla®?.

Aunque la radiacion UVB es esencial para la sintesis de vitD, también puede ser
responsable de su inactivacion. Si la pre-vitD o la vitD se exponen a mas radiacion UVB
antes de llegar a la circulacion, se convierten en especies biologicamente inactivas. La
accion de la luz ultravioleta sobre la pre-vitD produce los productos de fotodegradacion
lumisterol y taquisterol, mientras que la vitD se inactiva en 5,6-trans-vitamina Ds,

suprasterol 1 o suprasterol 2 2.

4.4.VITAMINA D COMO ANTIOXIDANTE
De acuerdo con su efecto antioxidante se sabe poco?®, en la Gltima década se han
realizado considerables esfuerzos para estudiar esta accion. La vitD puede
considerarse un antioxidante en términos de su estructura homologa al colesterol, actia
como un antioxidante de membrana en vista de su capacidad para inhibir la
peroxidacion lipidica de los liposomas cerebrales inducida por el hierro. Ademas, se ha
informado que la vitD atenta el estrés oxidativo (EO) regulando al alza las enzimas

antioxidantes y suprimiendo la peroxidacion lipidica elevada®*.
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Figura 5. El metabolismo y la bioactividad de la vitamina D. (Ca: calcio; 7-DHC: 7-
deshidrocolesterol; GH: hormona del crecimiento; 13-OHasa: 1-alfa-hidroxilasa; 25-
OHasa: 25-hidroxilasa; P: fosfato, PTH: hormona paratiroidea; VDR: receptor de
vitamina D; Vit: vitamina) Tomado de Chang & Lee, 2019 %

Al respecto, la vitD que actla a través de sus receptores nucleares, puede estimular la
expresion de genes que codifican enzimas antioxidantes como super 6xido dismutasa
(SOD) y glutatién peroxidasa (GPx). Se ha confirmado que después de la exposicién de
la piel a la radiacion UVB, el calcitriol y sus precursores aumentan los niveles de p53, lo

que reduce las especies reactivas de oxigeno (ERO) intracelulares. Ademas, se ha
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demostrado que el calcitriol induce la sintesis de metalotioneinas, que son eliminadores

de ERO, la evidencia sefala que la vitD protegia a los melanocitos humanos contra

ERO mediante la activacion de la senalizacion Wnt/B-catenina. Se muestra un vinculo

positivo entre las concentraciones de vitD y Glutation (GSH), asi como una reduccion

en los niveles de citocinas proinflamatorias MPC-1 e IL-8 (proteina quimioatrayente de

monocitos 1 e interleucina 8 respectivamente), que conducen a una reduccion de la

generacion de ERO® (Figura 6).
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Figura 6. Propiedades antioxidantes de la vitD. GPx: glutation peroxidasas, GSH:
glutation, Nrf2: factor nuclear-factor 2 relacionado con eritroide-2, SODs: superoxido
dismutasas, VDR: receptor de vitD. Tomado de Nuszkiewicz et al., 2020 *°
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Hay evidencia de la relacion de la deficiencia de vitD con la disminucion en el proceso
de respiracion mitocondrial. Este efecto es una consecuencia de la reduccién de
proteinas y moléculas de ARNm nuclear que participan en este proceso. La expresion
reducida del complejo 1 de la cadena de transporte de electrones contribuye a la
disminucién de la produccién de ATP y la sobreproduccién de ERO. A su vez, el
aumento del nivel de ERO reduce la actividad de las vias de sefializacion de la insulina.
Recientemente se ha demostrado que la accion de la vitD mediada por RVD puede
proteger a las células de la sobreproduccion de ERO vy la respiracion excesiva que

conduce al dafio celular®®,

Se ha demostrado que la vitD disminuye la produccién de ERO en los adipocitos
mediante la regulacion de la expresion de antioxidantes celulares como glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD), Gpx, TR. Se ha documentado que la vitD disminuye la
expresion de NADPH oxidasa que es responsable de la produccién de ERO, mientras
que aumenta la expresion de SOD. Ademas, la vitD elevd la produccion de glutation
(GSH), un importante tampdén redox mediante la regulacién positiva del glutamato
cisteina ligasa, glutation reductasa y G6PD. Para concluir, parece que las propiedades
antioxidantes de la vitD son indirectas y estan relacionadas con su accién genémica y

no genémica?®.

La vitD participa en el mantenimiento del nivel normal de Ca®* y ERO tanto en las
células B-pancreéticas como en las células que responden a la insulina. Es bien sabido
que el aumento del EO y la DVD se asocian con enfermedades relacionadas con la
resistencia a la insulina (RI), incluida la DT2. Un gran nimero de estudios apoyan la
mejora del control de la DT2, la disminucién de la RI, la obesidad y el sindrome
metabdlico con suficiencia de vitD (SVD). La diabetes a través de la hiperglucemia
cronica se asocia con un mayor nivel de dafio oxidativo, incluido el dafio del ADN. Un
alto porcentaje de HbAlc corresponde a un mal control glucémico, hiperglucemia 'y EO
relacionado. En algunos estudios se ha observado que el aumento en la concentracion
de vitD se asocié con una reduccién en el porcentaje de HbAlc en pacientes con DT2.
Esta observacion respalda los efectos beneficiosos de la vitD sobre el control

metabodlico de la diabetes, que puede verse como una disminucion de la RI. En la
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practica, este efecto puede traducirse en un retraso en la aparicién de complicaciones
de la diabetes, incluidas micro y macroangiopatias®’.

Hay estudios que mostraron asociacion entre [25(OH)D3] y biomarcadores de EO y/o
inflamacion?® y que la DVD estaba estrechamente asociada con un mayor EO vascular
y un mayor riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en poblaciones diabéticas?*.
También, se ha demostrado que los biomarcadores de inflamacién y EO son altos en
personas con niveles bajos de vitD; sin embargo, los informes han sido

contradictorios?®.

4.5. ESTRES OXIDATIVO
El EO se define como “un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los
oxidantes, que conduce a una interrupcion de la sefalizacion y control redox y/o dafio
molecular®. En otras palabras, el EO es el resultado de reacciones metabdlicas que
usan oxigeno y representa una alteracion en el estado de equilibrio de las reacciones
prooxidante / antioxidante en los organismos vivos. El exceso de ERO puede dafiar los

lipidos celulares, las proteinas o el ADN inhibiendo su funcién normal®.

ERO es el nombre que se usa para describir una variedad de moléculas pequefias
quimicamente reactivas que contienen oxigeno, como el superéxido (*O), el radical
hidroxilo (HO+) y el peréxido de hidrégeno (H.O,), que provocan EO*2. Las especies
altamente reactivas se generan normalmente como un subproducto del metabolismo
aerébico en el cuerpo. Estas especies reactivas en una cierta cantidad a menudo son
necesarias para mantener los procesos metabélicos normales®, como en la defensa
contra agentes infecciosos, en la funcidn de varios sistemas de sefalizacion celular y la
induccién de una respuesta mitogénica®’. Sin embargo, es probable que el exceso de
especies radicales producidas produzca efectos nocivos para el cuerpo humano; por lo
tanto, el sistema de defensa antioxidante del cuerpo debe eliminarlos lo suficiente para

mantener la homeostasis del sistema corporal®*.

Las ERO son moléculas reactivas inestables, tienen uno 0 mas electrones
desapareados y son capaces de oxidar moléculas cercanas para ganar un electrén que

ingrese a los estados fundamentales, los electrones no apareados aumentan la
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reactividad quimica de un atomo o molécula®*3*. La principal fuente de ERO es la
mitocondria. Las mitocondrias son los subproductos naturales de la reaccion de
fosforilacién oxidativa que producen energia en forma de ATP a partir del oxigeno. Otra
fuente importante es la produccion a partir de macréfagos durante el proceso de
explosion de oxigeno®. Ademas, son producidos por diversas reacciones enzimaticas
en los sistemas como las realizadas por la xantina oxidasa y por el citocromo P450, la
autooxidacion de moléculas pequeiias (p. Ej.,, Catecolaminas), la respuesta a
xenobidticos y exposiciones ambientales exogenas, la isquemia y los estimulos
inflamatorios también son responsables de la produccion de ERO. De forma enddgena
también se producen a través del complejo ERO-NADPH oxidasa (Nox) en la

membrana celular, mitocondrias, peroxisomas y el reticulo endoplasmico®*.

4.5.1. Dafio oxidativo al ADN
Se sabe que el radical OH" reacciona con todos los componentes de la molécula de
ADN, dafiando las bases de purina y pirimidina y también la columna vertebral de
desoxirribosa. La lesion del ADN mas estudiada es la formacion de 8-OH-2-
desoxiguanosina®. La oxidacién de las bases del ADN puede causar mutaciones y
deleciones en el ADN tanto nuclear como mitocondrial, este ultimo debido a su
proximidad a una fuente primaria de ERO y su capacidad de reparacion deficiente en

comparacion con el ADN nuclear®®.

4.5.2. Dafo oxidativo a Lipidos
Debido a las estructuras bis-alilicas de los acidos grasos poliinsaturados, los lipidos son
uno de los objetivos de oxidacion mas sensibles para las ERO. Una vez que se inicia la
peroxidacion lipidica, se producira una propagacion de reacciones en cadena hasta que
se produzcan productos de terminacion®®. Se sabe que la generacién de ERO inducida
por metales da como resultado un ataque no solo al ADN, sino también a otros
componentes celulares que involucran residuos de acidos grasos poliinsaturados de

fosfolipidos, que son extremadamente sensibles a la oxidacion®'°.

4.5.3. Dafio oxidativo a Proteinas
La oxidacién de proteinas catalizada por metales da como resultado la adicién de

grupos carbonilo, reticulacion o fragmentacion de proteinas. Los aldehidos lipidicos
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resultantes de la peroxidacion pueden reaccionar con sulfhidril aminoacidos como la

cisteina o aminoacidos basicos como la histidina o la lisina®®.

4.5.4. Productos finales de glicacion avanzada (AGES)
Los AGEs alteran la estructura y funciébn de moléculas e incrementan el EO en los
sistemas biologicos. En general el término AGEs hace referencia a productos
terminales no-reactivos tal como CML (3,4-Ne-car-boximetil-lisina), aunque también
incluye a intermediarios o precursores de AGEs como 3DG (3-deoxiglucosona), o MG
(metil-glioxal) y sus derivados. Entre los azUcares presentes naturalmente, la glucosa
presenta la tasa de glicacion més lenta, mientras que azlcares intracelulares como
fructosa, treosa, glucosa-6-fosfato (G6P) y gliceraldehido- 3-fosfato (G3P), forman

AGEs de forma mucho mas rapida®".

4.5.5. Medicioén del estrés oxidativo
El EO se ha implicado en diversas enfermedades patoldégicas que involucran
enfermedades cardiovasculares, cancer, trastornos neurolégicos, diabetes,

isquemia/reperfusion, otras enfermedades y envejecimiento®:.

Se ha propuesto evaluar el EO con diferentes marcadores biolégicos, cuyos indicadores
han sido desarrollados para determinar el dafio mediado por RL o la generacion de RL
in vivo, dentro de los cuales se incluyen tanto biomoléculas oxidadas (lipidos, proteinas
y ADN) como antioxidantes (enzimas y antioxidantes no enzimaticos), ademas de
oxidantes (especies reactivas de oxigeno). Los principales biomarcadores de estrés

oxidativo mas utilizados en muestras biolégicas son*®.

a) Lipidos: dienos conjugados, productos aldehidicos (Malonaldehido (MDA), 4-
hidroxi-2-nonenal (4-HNE)), exhalacion de alcanos, hidroperéxidos totales
(LOOH), LDL oxidado (ox-LDL), F2-isoprostanos (F2-iso) y productos finales de
peroxidacion lipidica avanzada (ALES).

b) ADN: oxidacion de nucleotidos (8-hidroxi-guanosina (80OHG), 8-hidroxi-
desoxiguanosina (80OHAG), timidina glicol, 7,8-dihidroxi-8-ox0-2"-
desoxiguanosina (8oxodG), 5-clorouracilo) y oxidacion de desoxirribosa.

c) Proteinas: proteinas carbonilos, productos proteicos de oxidacién avanzada

(AOPP), oxidacion de aminoacidos (3-nitrotirosina, 3-cloro-tirosina), albumina
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modificada por isquemia (IMA) y productos finales de glicacion avanzada
(AGEs).

d) Oxidantes: peroxido de hidrogeno (H.0,), radical anién superéxido (02™), estado
oxidante total (TOS) y 6xido nitrico (NO").

e) Enzimas: superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutation
reductasa (GR) y catalasa (CAT).

f) Marcadores antioxidantes no enzimaticos: vitaminas (A, C, E), metales (Se, Zn),
acido urico, glutation y cisteina.

g) Capacidad antioxidante no enzimatica: capacidad antioxidante de radicales de
oxigeno (ORAC), pardmetro antioxidante de captura total de radicales (TRAP),
capacidad antioxidante total (TAC), estado antioxidante total (TAS), potencial
antioxidante reductor férrico (FRAP), brecha oxidante y potencial antioxidante
bioldgico (BAP).

4.6.ESTRES OXIDATIVO Y DIABETES
La creciente evidencia en estudios experimentales y clinicos sugiere que el EO juega
un papel importante en la patogénesis de ambos tipos de diabetes. Los RL se forman
de manera desproporcionada en la diabetes por oxidacion de la glucosa, glicaciéon no
enzimatica de proteinas y la subsiguiente degradacién oxidativa de las proteinas
glicadas. Niveles anormalmente altos de RL y la disminucién simultanea de los
mecanismos de defensa antioxidantes pueden provocar dafios en los organulos y
enzimas celulares, aumento de la peroxidacion de lipidos y desarrollo de RI. Estas
consecuencias del EO pueden promover el desarrollo de complicaciones de la

diabetes®.

El papel del EO ha sido una pieza importante del rompecabezas para la comprensién
del complejo mecanismo por el cual se desarrollan la diabetes y sus complicaciones. En
este contexto, numerosos grupos de investigacion se han centrado en la caracterizacion
de la fuente ERO, su via desencadenante, las sustancias secuestrantes y antioxidantes

en la diabetes®. Se ha propuesto que el aumento del EO es una de las principales
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causas del desencadenante de complicaciones diabéticas inducido por la

hiperglucemia®.

Actualmente, se reconoce que una cascada de eventos siguientes es una de las causas
poligénicas mas importantes de la DT2: ciertos defectos relacionados con el EO en la
magquinaria de fosforilacion oxidativa y la B-oxidacion mitocondrial conducen a un
exceso de acumulacion de triglicéridos intracelulares en el masculo y el higado y la

subsiguiente RI*%.

4.6.1. VIAS MOLECULARES QUE CONTRIBUYEN AL EO EN LA DIABETES
Se ha sugerido que la hiperglucemia provoca EO al incrementar la produccion de

radicales por los siguientes mecanismos*:

4.6.1.1. Glucdlisis
En condiciones de hiperglucemia, hay una produccién excesiva de radical O,, que
suprime los sistemas antioxidantes del cuerpo para inducir EO e inflige dafio al ADN
nuclear, asi como a otras biomoléculas. Como resultado del dafio del ADN, se activa
una enzima reparadora del ADN, la poli-ADP-ribosa polimerasa-1 (PARP-1). PARP-1
inhibe GAPDH, lo que resulta en un aumento de los niveles de G3P y otros intermedios
glucoliticos como G6P vy fructosa-6-fosfato (F6P), asi como glucosa. La acumulacién de
estas moléculas en la célula estimula otras vias pro-oxidativas como las vias AGE y
PKC debido al aumento del nivel de GAP; Vias de hexosamina y poliol debido al

aumento de los niveles de F-6-P y glucosa, respectivamente®.

4.6.1.2. AGEs
Las concentraciones elevadas intracelulares y extracelulares de los hidratos de carbono
reactivos tales como la glucosa, pero aun mas la altamente reactiva fructosa, son
importantes desencadenantes de la glicosilacion aumentada y de la formacién de
glioxal, metilglioxal y 3-desoxiglucosano, los cuales glicosilan a las proteinas y tarde o
temprano forman compuestos AGEs y ALEs que se acumulan de manera intracelular y

extracelular®.

4.6.1.3. Formacion de diagilglicerol y activacion de PKC
Al ser importantes transductores de sefializacion, las PKC se activan cuando los

segundos mensajeros se unen a su dominio regulador, generalmente en la membrana
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plasmatica y esto implica que la via alterada de DAG-PKC puede tener un papel
importante en las complicaciones diabéticas. La activacion de la PKC puede conducir a
la activacion y fosforilacion de la proteina cinasa activada por mitdgenos (MAPK) de
varios factores de transcripcion importantes que aumentan las expresiones génicas de
diversos genes relacionados con el estrés, como las quinasas c-Jun y las proteinas de

choque térmico®.

4.6.1.4. Viade la Hexosamina

La hiperglucemia y el exceso de oxidacion de acidos grasos inducido por la RI
contribuyen a la patogénesis de las complicaciones diabéticas al aumentar el flujo de
F6P hacia la via de la hexosamina. La F6P es el sustrato de la enzima limitante de la
glutamina: via F6P amidotransferasa (GFAT), que convierte la F6P en glucosamina 6-
fosfato que a su vez se convierte en uridina-difosfato(UDP)-N-acetilglucosamina. La
inhibicién de GFAT puede bloquear los aumentos inducidos por la hiperglucemia en la
transcripcion de TGF-a y TGF-B1%.

4.6.1.5. Via del Poliol
Es uno de los procesos mas importantes en el metabolismo de los carbohidratos en el
que la aldosa reductasa reduce la glucosa a sorbitol por NADPH. Las concentraciones
elevadas de glucosa intracelular consumen una gran cantidad de NADPH, que es el
cofactor esencial para producir constantemente GSH. La disminucion de la
regeneracion de GSH causa estrés oxidativo debido a la sobreproduccion de ERO
porque GSH juega un papel importante en la eliminacién de ERO. Los ERO elevados
juegan un papel perjudicial en el dafio de los 6rganos de pacientes diabéticos, en

particular en la disfuncién endotelial mediada por EO™>.

4.6.1.6. Células By secrecién de insulina
Algunos autores han demostrado que la expresion del gen de la insulina, el contenido
de insulina y la secrecion de insulina inducida por glucosa se ven comprometidas
progresiva y drasticamente con el tiempo cuando las lineas de células B (células HIT-
T15) se exponen a concentraciones elevadas de glucosa. La disminucion de los niveles
de ARNm de insulina, el contenido de insulina y la liberacién de insulina se han

considerado como evidencia de los efectos glucotéxicos sobre las células B de la
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exposicion crénica a concentraciones elevadas de glucosa. Las células B-pancreaticas
expuestas a hiperglucemia pueden producir ERO que, a su vez, suprimen la secrecion
de insulina inducida por glucosa (lIG). Se ha observado que las ERO mitocondriales
inducidos por la glucosa suprimen la primera fase de IIGs, el superoxido mitocondrial
producido de forma enddgena activa la fuga de protones mediada por la proteina de
desacoplamiento 2 (UCP2), lo que conduce a niveles méas bajos de ATP y deterioro del
[IG. Las células B tienen una expresion baja de enzimas antioxidantes, lo que hace que
estas células sean susceptibles al dafio inducido por ERO; al mismo tiempo, sin
embargo, la sefalizacion de ERO inducida por la hiperglucemia puede estimular la
secrecion de insulina, lo que sugiere que la secrecion de insulina puede ser estimulada

por el H,O; inducido por la hiperglucemia®.

En resumen: A) La liberacion de insulina alterada por las células B en condiciones
hiperglucémicas. Una alta concentracion de glucosa en sangre implica una alta
generacion de ERO por parte de las mitocondrias que conduce a alteraciones en la
liberacion de insulina. B) La hiperglucemia promueve la generacion de ERO por CTE
(cadena de transporte de electrones) en las mitocondrias que inducen EO. El EO se ve
reforzado por el estrés del reticulo endoplasmatico (RE) como consecuencia de la
acumulacion de péptidos de insulina desplegados debido a la mayor demanda de esta
hormona. Ademas, se describe la implicacion de los iones Ca?* del RE como un factor
que aumenta las ERO en las mitocondrias y la interconexibn de ambos organulos a

través de MAM (membranas del RE asociadas a las mitocondrias)*® (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismos celulares en las células B-pancreaticas que involucran la
generacion de ERO mitocondriales y su implicacion en la liberacién de insulina. Tomado
de Burgos-Morén et al., 2019,

4.6.1.7. Resistencia a la insulina
Se ha propuesto que el aumento del EO es una de las principales causas del
desencadenante de las complicaciones diabéticas inducidas por la hiperglucemia. La
hiperglucemia en un organismo estimula la formacion de ERO a partir de una variedad
de fuentes. Estas fuentes incluyen la fosforilacién oxidativa, la autooxidacion de la
glucosa, la NAD(P)H oxidasa, la lipooxigenasa, las monooxigenasas del citocromo
P450 y la 6xido nitrico sintasa (iNOS)*".

La sobreproduccién de ERO es un desencadenante importante de la resistencia a la
insulina (RI). Nuevamente, las mitocondrias y la NADPH oxidasa se consideran las
principales fuentes de sobreproduccion de ERO, dado que la produccion de superoxido
mitocondrial es una caracteristica comun en los modelos de resistencia a la insulina. En
ratones obesos, se puede observar un aumento de la generacion de H,O, por el tejido
adiposo antes de la aparicion de la diabetes. Este evento se acompafia de una
disminucién de los niveles de ARNm de SOD, catalasa y GPx y todos estos cambios
son exagerados por el desarrollo de diabetes (Figura 8). La obesidad y la resistencia a
la insulina con frecuencia se asocian con una mayor acumulacion de lipidos

(triglicéridos) en el higado. La evidencia de EO sistémico incluye la deteccién del
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aumento de los niveles circulantes y urinarios del producto de peroxidacion lipidica F2-
isoprostano (8-epi-prostaglandina F2a) tanto en la DT1 y DT2, asi como en la

obesidad**.

HIPERGLUCEMIA

] | I

Mitocondria Citosol 4 iNOS
A FNTa 4 MADPH ox
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o MAPK T ASK-1 J- mRNA de
| 50D
Catalasa
l GSH-Px
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de proteinas SRl
Degradacion de SR Peroxidacion lipidica

RESISTENCIAS A LA INSULINA

Figura 8. La sobreproduccion de ERO es un desencadenante importante de la
resistencia a la insulina. FNTa: factor de necrosis tumoral alfa, NADPH ox: NADPH
oxidasa, iINOS: oxido nitrico sintasa, MAPK: fosforilacion de la proteina cinasa
activada por mitdgenos, ASK-1: cinasa 1 reguladora de la sefial de apoptosis,
MRNA: RNA mensajero, SOD: superoxido dismutasa, GSG-Px: glutation
peroxidasa, Set/Thr: Serotonitna/Treonina, SRI: sustrato receptor de insulina.
Tomada de Pitocco et al., 2013*.
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4.7.REVISIONES SISTEMATICAS
Una revisién sistematica (RS) tiene como objetivo reunir toda la evidencia empirica que
cumple unos criterios de elegibilidad previamente establecidos, con el fin de responder
una pregunta especifica de investigacion. Utiliza métodos sistematicos y explicitos, que
se eligen con el fin de minimizar sesgos, aportando asi resultados mas fiables a partir

de los cuales se puedan extraer conclusiones y tomar decisiones®’.

Las revisiones sistematicas son estudios secundarios que buscan proporcionar la mejor
evidencia disponible, sobre los temas que estan abordando. Se requiere una
metodologia critica y puede contestar diversas preguntas de investigacion, cuando
estas se formulan de acuerdo con la estrategia PICO: poblacion de estudio (population),
intervencidon a evaluar (intervention), con qué se comparard esta intervencion
(comparison) y los desenlaces (outcome), por lo que se deben definir los tesauros de
acuerdo con cada base de datos, como los términos MeSH para MEDLINE, para cada
uno de los items de PICO™,

Para elaborar una RS se deben seguir una serie de pasos*:

Formular pregunta de investigacion.

Realizar la busqueda sistematica.

Seleccionar los estudios que hayan respondido a la pregunta establecida.
Extraer los datos de interés de los estudios seleccionados.

Valorar el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados.

o g bk w NP

Cuando sea pertinente, realizar la sintesis cuantitativa de los resultados,
conocida como metaandlisis (MA).
Evaluar el sesgo de reporte.

8. Evaluar la certeza de la evidencia.

Dado la diversidad de preguntas de investigacidon que se pueden formular, se han
desarrollado técnicas para la sintesis de la evidencia de los diferentes tipos de estudio,
de ahi que, existen diferentes tipos de RS*®:

- Intervencién: Permite la evaluaciéon de una pregunta de efectividad que involucra

estudios experimentales o en algunas circunstancias cuasi experimentos.

31



- Métodos diagndsticos: Resume la evidencia para responder a una pregunta de
métodos diagndsticos; por tanto, incluira estudios de tipo corte transversal, casos
y controles, cohortes, en general observacionales, que son los que utilizan los
meétodos diagndsticos para determinar las caracteristicas operativas de un
método (sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de
probabilidad).

- Factores de riesgo o pronostico.

- Efectos adversos: implica incluir tanto estudios experimentales como

observacionales.

- Revision de revisiones: Permite la sintesis de la evidencia basada en multiples
RS.

- Enred: Permite la comparacién de multiples intervenciones a partir de diferentes

estudios, tanto de manera directa como indirecta.

Muchas RS contienen metaanalisis (MA), el MA consiste en la aplicacion de métodos
estadisticos para resumir los resultados de estudios independientes, usada para
resumir en un danico valor los resultados de dos o0 mas estudios que hayan comparado
dos grupos (intervencién y control)*’*°. Es una extensiéon de la RS que incorpora una
combinacion estadistica de los estudios que se han relacionado con la hipotesis de
investigacion®.

Para la correcta interpretacion de los MA se deben entender algunos conceptos®:

e Tamafo del efecto (effect size): indica la direccién y magnitud del efecto de una
intervencion, y se suele representar de manera numérica usando alguna medida
de efecto de acuerdo con el desenlace estudiado. Las medidas de efecto se
presentan junto con su intervalo de confianza (IC), usualmente el IC 95%.

e Forest plot: es un grafico que muestra los resultados de cada estudio (estimados
puntuales y sus IC) y del resumen estadistico de dichos estudios (estimado
global y su IC). Para cada estudio primario, el estimado puntual esta
representado por un cuadrado cuyo tamafo es directamente proporcional al

peso; es decir, aquellos estudios con mayor peso tendran un cuadrado mas
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grande. Los IC de cada estudio son representados mediante lineas horizontales
cuyos extremos representan el limite inferior y superior del IC. Finalmente, el
estimado global; el resultado final, que resume estadisticamente los estudios
primarios esta representado por un rombo, de manera que los veértices superior e
inferior representan el valor puntual, y los vértices laterales representan su IC.
Heterogeneidad: Si un grupo de estudios evalian la misma pregunta PICO, se
espera que los resultados sean similares entre si, aunque es de esperar que
debido al azar haya cierta variabilidad entre sus resultados. La interpretacion
estadistica de la variabilidad entre los efectos de dos o mas estudios se
denomina heterogeneidad. La heterogeneidad entre los estudios primarios de un
MA debe ser evaluada para permitir una mejor comprension de los resultados de
dicho MA.

Modelos de efectos: Para calcular el estimado global en un MA, se puede hacer
uso de diversos modelos matematicos, los cuales se dividen en dos grupos:
modelos de efectos fijos (fixed effects) y de efectos aleatorios (random effects).
Se realiza un MA usando un modelo de efectos fijos cuando se asuma que los
estudios han evaluado diferentes muestras representativas de una misma
poblacion, sin cambiar el contexto ni la metodologia; es decir, cuando el efecto
real en la poblacion sea el mismo en cada estudio. Se realiza un MA usando un
modelo de efectos aleatorios cuando se asuma que los estudios no reflejan un
solo efecto real, por poseer diferentes poblaciones, intervenciones,
comparadores o formas de evaluar el desenlace.

Analisis de subgrupo: En ciertas ocasiones queremos comparar los estimados
globales en dos subgrupos de estudios. Para comparar los resultados evalla si
hay diferencia de los estimados globales de los subgrupos obteniendo un valor
de p. Cuando p sea menor a 0.10, se suele interpretar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los estimados globales de los subgrupos.
Andlisis de sensibilidad: Luego de realizar un MA, es posible que algunos de los
estudios incluidos sean diferentes al resto, por tener mayor riesgo de sesgo,
haber sido realizados en otra poblacion, etcétera. Si se cree que estos estudios

podrian estar modificando artificialmente el estimado global, es posible hacer un
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nuevo MA excluyéndolos. Este tipo de analisis se conocen como “analisis de
sensibilidad”, y deben ser tomados con cautela debido a que usualmente son
analisis no planeados, y los autores de los MA pueden forzarlos para obtener un

resultado conveniente.

Las RS/MA han tenido un crecimiento exponencial en las Ultimas décadas, dado que
son un apoyo fundamental para la toma de decisiones tanto en el area clinica como en
otras areas; permiten de una manera sencilla y metédica solucionar problemas*®. Es
importante destacar que las RS y los MA tienen el mismo valor en la informacién que
aportan, solo que, en el caso de los segundos, los valores pueden ser ponderados para

obtener un valor final®.

4.7.1. REVISION DE LA LITERATURA
De acuerdo con la temética anteriormente descrita, se realizd6 una blsqueda en la
literatura en las bases de datos Pubmed, ScienceDirect y Scopus de RS con o sin MA
sobre la asociacion de la vitamina D como antioxidante y los biomarcadores de estrés
oxidativo en pacientes con diabetes. En el cuadro 1 se describen las tres revisiones

sistematicas que analizan algunos componentes de nuestra investigacion.

De tal manera que, la revisibn sistematica publicada por Alamir TH et al., 2021 al
recabar informacion sobre el papel de la vitD como antioxidante cuando se encuentra
deficiente en personas adultas. Los autores encontraron 8 articulos elegibles, en donde
se observa que en los adultos con afecciones patolégicas (DT2 y accidente
cerebrovascular isquémico) pueden ser fisiopatologias atribuibles a una mayor
deficiencia de vitamina D, también encontraron que el uso de suplementos de vitD se
asocié con menos ERO y mejor control de las condiciones patologicas. Sin embargo, la
revision no es especifica de la poblacién diabética, no evalla la calidad de los estudios

Yy nNo presenta metaan

alisis™.

Otros autores, Sepidarkish M et al., 2018, concluyen gue en situaciones fisiopatolégicas
el EO juega un papel predominante en el dafio celular ya que la produccién de ERO

suprime el sistema antioxidante de las células. Su metaanalisis revela que la
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suplementacion con vitD tiene efectos beneficiosos sobre el EO, disminuyendo los
niveles de MDA y mejorando los sistemas de defensa antioxidante (TAC y GSH) y se
encontré efecto sobre el NO sérico, pero no encontraron conclusion definitiva entre la
dosificacion diaria, semanal y quincenal. Cabe mencionar que esta RS fue realizada
con estudios de intervencion, en donde se suplement6 vitD y no es especifica de
pacientes con diabetes®.

Finalmente, Mansournia MA et al., 2018, metaanaliza el efecto de la suplementacion de
vitD sobre el EO en pacientes diabéticos, mencionan que la disminucion de los niveles
de antioxidantes y la elevacion de los biomarcadores antinflamatorios y de EO pueden
estar relacionados en la fisiopatologia de la diabetes, ya que son susceptibles a un
aumento en estos biomarcadores por el aumento en la produccién de lipidos, proteinas
y productos de oxidacién del ADN. La ingesta de vitD puede reducir la respuesta
inflamatoria y el EO, se sugiere que una hipovitaminosis D puede contribuir a
afecciones en el metabolismo, resistencia a la insulina, diabetes y enfermedades
cardiovasculares, pero el tamafio de muestra y la calidad de los estudios resultaron
inconsistentes para dar una conclusién aceptable, ya que no se observan efectos

beneficiosos de varios biomarcadores en personas diabéticas®.

Por lo tanto, no existe una revisibn sistemética con metaanalisis que evalle la
asociacion de los niveles séricos de la vitD no suplementada y los biomarcadores de

EO en poblacién diabética.
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Cuadro 1. Revisiones sistematicas relacionadas con el tema: asociacion de la vitamina D y los biomarcadores de estrés oxidativo en

pacientes con diabetes.

Disefio de

Bases consultadas y

Estudios

Autor, afo . Objetivo Palabras clave . . . Conclusiones
estudio estrategias de blusqueda analizados
Alamir TH Revision Examinar la Vitamina D, rol, OVID, Medline, PubMed y Embase Sintesis La suplementacion con
et al., sistematica evidencia del rol deficiencia, cualitativa: 8 vitD puede mejorar el
2021 de la vitamina D suplementacién, “Vitamina D” Y “oxidacion” O estado de EO en
como adultos y “oxidativo” O “oxidante” Y “adulto” mdaltiples  condiciones
antioxidante en antioxidante patolégicas. Se
adultos requieren mas estudios
en adultos sanos.
Sepidarkish  Revision Investigar la Estrés oxidativo, Medline, Embase, Scopus, Web of Sintesis La suplementacion con
M et al, sistemética asociacion entre vitamina D, sciencey Cochrane library cualitativa: 17 vitD puede mejorar los
2018°%2 con la ergocalciferoles, parametros de EO; sin
metaanalisi  suplementacion revision Palabras clave y términos MeSH. Sintesis embargo, este hallazgo
S con vitD y los sistematica Sinénimos para vitamina D y estrés cuantitativa: 17 puede no ser
pardmetros de oxidativo. clinicamente
EO significativo.
Mansournia Revision Resumir los Suplementacién Medline, Embase, Web of science Sintesis La ingesta de vitD tuvo
MA et al., sistematica efectos de la con vitamina D, y Cochrane library cualitativa: 33  efectos  significativos
2018% con suplementacion ~ marcadores de sobre los niveles de
metaanalisi  con vitD sobre los inflamacion, Pacientes ["diabetes”], intervencién Sintesis proteina C reactiva de
S biomarcadores de estrés oxidativo, [(“vitamina D3 y/o DT2” O cuantitativa: 33 alta sensibilidad (hs-
inflamacion y EO metaandlisis ‘suplemento de vitamina D’ O CRP) y de
en pacientes con ‘tratamiento con vitamina D" Y malondialdehido
diabetes “suplementacion” O “ingesta”)], vy (MDA). Y aumentd
resultados [’hs-CRP” O significativamente  los

“malondialdehido (MDA)” O “Oxido
nitrico (NO)” O “glutation total
(GSH))” O “capacidad antioxidante
total (TAC)"]

niveles de NO, TAC y
GSH en pacientes
diabéticos.

36



5. PROBLEMA

La diabetes es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por un estado de
hiperglucemia crénico. Segun la OMS en 2014, un 8.5% de los adultos (mayores de 18
afos) tenian diabetes, en 2016 fue la causa directa de 1.6 millones de muertes y en

2012 la hiperglucemia provoco 2.2 millones de muertes.

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina generan ERO, lo cual eleva los niveles de
biomarcadores de EO, éste a su vez comienza a generar otras problematicas y a
agravar el estado metabdlico en personas diabéticas. EI EO se presenta cuando existe
un desequilibrio entre antioxidantes y oxidantes que repercute en el control redox, una
interrupcion de las sefalizaciones y/o dafio molecular. Se requiere de cierta cantidad de
especies reactivas para mantener la homeostasis de las células del cuerpo, pero su
aumento puede provocar o agravar diversas enfermedades como la diabetes y sus
complicaciones secundarias. Las ERO se pueden generar tanto de manera enddgena
como exogena, la medicion de estas especies se realiza de manera indirecta gracias a
los productos de reaccion de dafio oxidativo, por ejemplo, peroxidacion de lipidos,

oxidacion de ADN y oxidacion de proteinas.

Por otro lado, la vitD es una hormona liposoluble que se puede obtener tanto de manera
endogena por sintesis dérmica por los rayos UV como de manera exégena por medio
de ciertos alimentos. Esta vitamina no solo participa como componente en la
mineralizacion de los huesos y como hormona moduladora, evidencia en modelos
animales y en humanos sugiere que es posible que la vitD actie como antioxidante
puesto que contribuye en el mantenimiento de niveles normales de ERO tanto en las

células B pancreaticas como en las células sensibles a la insulina.

Finalmente, la revision sistematica publicada sugiere que la vitD puede reducir la
respuesta inflamatoria y estrés oxidativo en pacientes con diabetes, pero la informacion
aun es inconsistente. En este trabajo se presenta el resumen y andlisis de la relacion
del estado de la vitamina D de forma no suplementada y el estrés oxidativo en
pacientes con diabetes. Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion, ¢ Cual
es la asociaciéon de la vitamina D no suplementada y los biomarcadores de estrés

oxidativo en pacientes con diabetes?
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6. OBJETIVO

Presentar la sintesis del conocimiento sobre la asociacion de la vitamina D no
suplementada y los biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con diabetes, a

través de una revision sistematica y meta-analisis.

7. METODOS

Esta investigacién se disefio y reporté de acuerdo con los lineamientos PRISMA>?
(Anexo 1) y se cuenta con registro en PROSPERO (CRD42021267581).

7.1.Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica sistematica en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Scopus, Springer, Epistemonikos, LILACS, SciELO y una busqueda de
la literatura gris en ScienceDirect conference abstracts y Scopus conference paper; la
cual se llevé a cabo en septiembre 2021, con restriccion de lenguaje espafiol e inglés y
se limité a estudios en humanos. La estrategia de busqueda se construyé de acuerdo
con el acronimo PECOS (Cuadro 2), utilizando los siguientes términos y palabras clave
MeSH: “Diabetes Mellitus”, “Vitamin D”, “Vitamin D deficiency”, “Oxidative Stress”. La
estrategia se adapt6 a cada una de las bases de datos (Cuadro 3).

Cuadro 2. Componentes del acronimo PECOS.

Componente de la pregunta Palabras clave/Términos MeSH

Tipo de personas/pacientes/poblacién (P) Pacientes con Diabetes Mellitus

Tipo de exposicion (E) Niveles séricos bajos de Vitamina D

Tipo de control/comparador (C) Pacientes con diabetes y con estado de
vitamina D normal

Tipo de resultado/desenlace (O) Estrés oxidativo, medido con diferentes
marcadores

Tipo de estudio (S) Estudios observacionales: Transversales,

Casos — Controles y Cohortes
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Cuadro 3. Estrategia de busqueda.

Base de datos F?cha de Algoritmo disefiado Articulos
busqueda
PubMed 17/09/2021 Diabetes Mellitus AND Vitamin D AND 159
Oxidative Stress
ScienceDirect  17/09/2021 TITLE-ABS-KEY (“Diabetes  Mellitus” 15

AND “Vitamin D” AND “Oxidative
Stress”), Article type: research articles

Scopus 17/09/2021 TITLE-ABS-KEY (“Diabetes  Mellitus” 202
AND “Vitamin D” AND “Oxidative Stress”)
AND (LIMIT-TO (DOCTYPE,"ar”))

Springer 17/09/2021 “Diabetes Mellitus” AND “Vitamin D” AND 150
“‘Oxidative Stress”, Content Type: Atrticle,
Subdiscipline: Diabetes

Epistemonikos 17/09/2021 (title:(Diabetes) OR abstract:(Diabetes)) 11
AND (title:(Vitamin D) OR
abstract:(Vitamin D)) AND
(title:(Oxidative) OR abstract:(Oxidative)),
By category: Primary Studies

LILACS 17/09/2021 Diabetes Mellitus AND Vitamin D AND 20
Oxidative Stress
SciELO 17/09/2021 Diabetes Mellitus AND Vitamin D AND 2
Oxidative Stress
ScienceDirect  17/09/2021 TITLE-ABS-KEY (“Diabetes  Mellitus” 2
conference AND “Vitamin D” AND “Oxidative
abstracts Stress”), Article type: Conference
abstracts
Scopus 17/09/2021 TITLE-ABS-KEY (“Diabetes Mellitus” 5
conference AND “Vitamin D” AND “Oxidative Stress”)
paper AND (LIMIT-TO (DOCTYPE,’cp”))
Total de articulos: 566

7.2.Seleccion de estudios
Dos revisores (I.M. y L.C) evaluaron de forma independiente todos los titulos y
resumenes para identificar los estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad.
Fueron incluidos los estudios que cumplian con los siguientes criterios: 1) estudios

observacionales (cohortes, casos-controles y transversales), 2) poblacion adulta con

39



diagnéstico de diabetes (DT1 o DT2) con deficiencia o insuficiencia de vitamina D, 3) en
el grupo comparador pacientes con diabetes y con estado de vitamina D normal y 4)
como medidas de resultado: a) cuantificacion de los marcadores de estrés oxidativo y
niveles séricos de vitamina D, b) medidas de asociacion: coeficiente de correlacion “r’ o
RM. Se excluyeron los estudios con pacientes suplementados con vitamina D o

suplementos con antioxidantes.

7.3.Recopilacion de datos
Los estudios elegibles se revisaron por dos autores, la extraccion de informacion se
realiz6 por un investigador (I.M.) y luego el otro investigador verific6 de forma
independiente su precision (L.C.). De cada estudio incluido se extrajeron los siguientes
datos: primer autor, afio de publicacion, disefio del estudio, lugar donde se realizo,
fecha en la que fue realizado, grupo de estudio, grupo comparador, estado de la
vitamina D, biomarcadores de EO, metodologia de medicion de los biomarcadores de
EO y de vitamina D, resultados de los niveles de vitamina D y estrés oxidativo de los
pacientes con diabetes (media, desviacién estandar y numero de participantes),
estratificacion de la vitamina D, medidas de asociacion de los niveles séricos de

vitamina D y los biomarcadores de EO (r o RM), asi como su nivel de significancia.

7.4.Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos
Los sesgos potenciales relacionados con los estudios observacionales se evaluaron
con la escala Newcastle-Ottawa (NOS). El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se
evalu6 por duplicado por los dos autores de la revision de forma independiente (I.M. y
L.C.). De acuerdo con el puntaje se evalué como riesgo de sesgo bajo (buena calidad),
riesgo de sesgo moderado (calidad regular) y riesgo de sesgo alto (calidad baja). La
discrepancia en cuanto a la extraccidon de los datos o la evaluacion del riesgo de sesgo

de los estudios se resolvid con una nueva evaluacion por un tercer revisor (M.A.S.).

7.5.Métodos estadisticos
La asociacion de los niveles de la vitamina D con el estrés oxidativo fue estimada
considerando el tamafio del efecto basado en los coeficientes de correlacion “r’. El
metaanalisis de las correlaciones se realizé utilizando el software MedCalc version

20.027. La correlacion agrupada fue estimada con un intervalo de confianza al 95%
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(1C95%), utilizando un modelo de efectos aleatorios. Se representd la sintesis

cuantitativa por medio de un forest plot.

La heterogeneidad (el porcentaje de la variabilidad total entre los estudios) fue evaluada
utilizando la prueba 1. El nivel de corte de heterogeneidad entre 0 a 40% fue
interpretado como una heterogeneidad que pudiera no ser importante, 30% a 60%
como moderada, de 50% a 90% significativa y el 75% a 100% es interpretado como
heterogeneidad considerable*’. De acuerdo con la escala de Cohen, la correlacion
agrupada se interpret6 como correlaciéon baja (0.1 a 0.29), moderada (0.30 a 0.49),
grande (0.5 a 0.69) y muy grande (20.7)**. Teniendo al menos tres estudios, para
evaluar la robustez se realizdé un andlisis de sensibilidad dejando fuera el estudio que
combinaba pacientes diabéticos con pacientes que tenian glucosa en ayunas alterada.
Finalmente, se considerd analizar el sesgo de publicacibn con un funnel plot, sin
embargo, no fue posible realizarlo porque no hubo al menos diez estudios incluidos en

la comparacion.

8. RESULTADOS

8.1. Busqueda de literatura
En la estrategia de busqueda se identificd un total de 566 publicaciones, el nimero de
articulos para cada base de datos se muestra en el cuadro 3. En la figura 9 se observa
el proceso de identificacién y seleccion de los estudios incluidos en la Revisién
Sistematica. Después de la eliminacion de titulos duplicados la cantidad de redujo a 438
articulos, los cuales fueron tamizados por titulo/resumen; eliminando asi 426 titulos,
guedando solamente 12 para su lectura completa y decidir su elegibilidad. Cuatro de
estos articulos fueron excluidos de la revision por alguna de las siguientes razones: 1)
no se encontrd el articulo por ninguna fuente, 2) no realizaban medicién del EO y 3) no
midieron asociacién de la vitD con el EO (Anexo 2). Finalmente, 8 articulos fueron

incluidos en la sintesis cualitativa.
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Registros identificados en las bases de

UCHIUIIvAavIUIL

datos (n=559)

PubMed n=159
Scopus n=202
ScienceDirect n=15

Registros adicionales identificados

através de otras fuentes (n=7)

ScienceDirect Abstracts n=2
Scopus conference papers n=5

Springer n=150
Epistemonikos n=11
LILACS n=20
SciELO n=2

l

NTVIDIVIIL

Articulos tras eliminar duplicados

(n=438)

l

Articulos examinados —_—

(n=438)

Articulos excluidos después de
revisar titulo/resumen

(n=426)

cicyiviiiuau

Articulos completos analizados para
decidir su elegibilidad I

(n=12)

Articulos excluidos (n=4)

No mide el estrés oxidativo = 2

No se encontr6 el articulo = 1

No mide asociacién de vitamina D con estrés oxidativo = 1

HiviuDIuvIl

Estudios incluidos para su
analisis cualitativo

(n=8)

Estudios incluidos para su
andlisis cuantitativo

(n=3)

Figura 9. Diagrama de flujo PRISMA gue muestra el proceso de identificacion y
seleccion de los ensayos incluidos en la revision sistematica y metaanalisis.
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8.2. Descripcion de estudios
Las caracteristicas de los ocho estudios incluidos se muestran en el cuadro 4. Se
buscaron todos los estudios observacionales, de estos no hubo reporte de cohortes, se
encontraron cinco estudios transversales y tres estudios de casos y controles. El rango
de afios en los que se realizaron las investigaciones de cada autor es entre 2012 y
2021. Un total de 1049 participantes fueron incluidos en los ocho estudios, 317 eran
pacientes sanos o sin diabetes, 544 con diabetes tipo 2 y 188 entre diabetes tipo 1y 2
sin especificar el porcentaje de cada uno. De los ocho articulos incluidos, se observé
que los grupos control/comparador en algunos estudios son pacientes con diabetes®>°,
pacientes con diabetes y diferentes grados de obesidad y sobrepeso®’, con glucosa en
ayunas alterada (IFG por sus siglas en inglés; impaired fasting glucose)® y otros

definen el grupo comparador como pacientes sanos o no diabéticos®® 2.

En cada uno de los estudios se evaluaron biomarcadores de EO, en este sentido, se
realiz6 la medicion de dafio en los lipidos mediante la utilizacion de los marcadores de
susceptibilidad de la LDL a la oxidacion (ox-LDL) y F2-isoprostanos (F2-iso), para los
oxidantes se midieron los productos de la via metabdlica del éxido nitrico (NOx), para
las proteinas, productos proteicos de oxidacion avanzada (AOPP) y productos finales
de glicacion avanzada (AGEs). Para las enzimas fueron reportadas la superoxido
dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y glutation reductasa (GR), y la medicién
de la capacidad antioxidante no enzimatica se realizé6 mediante capacidad antioxidante
total (TAC), estado oxidante total (TOS), respuesta oxidante total (TAR) y estado
antioxidante total (TAS), la mayoria de ellos por espectrofotometria y método ELISA.

Para los niveles de vitamina D cada autor estratific6 y definid la deficiencia o
insuficiencia de ésta, siendo variados los niveles de corte entre estudios. Dos de los
autores, Zare-Mirzaie A et al. y Saif-Elnasr M et al., no reportan valores de corte. En
este sentido, la mayoria de los otros autores coinciden con el valor de corte para
suficiencia de vitamina D. De acuerdo con la temporalidad (época del afio) y ubicaciéon
geografica (pais) que son variables con un papel importante en la produccion normal de
vitamina D, 3 de los autores no reportan la época en la que se realizo la medicion de la

vitamina D.
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Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios incluidos (n=8).

Edad

B ) Grupo de Grupo Estrés oxidativo Vitamina D )
Autor, afio, Tipo de . grupo de Epoca L.
. . estudio, comparador, . _ Estado _ ~ Conclusién
pais estudio n n estudio/  Marcadores  Evaluacion Evaluacion ~ del afio
comparador (ng/mL)

Gradinaru D et Transversal IFG y DT2 IFGyDT2Suf, 68+4/69t4 AGEs EspectroF Hipo: <30 EIA octubre El estado de la vitD se

al., 2012 *® Hipo, 35 30 AOPPs Espectro Suf: 230 2010 - asocia inversamente

Bucarest, ox-LDL TBARS febrero con los niveles de

Rumania NOx Espectro 2011 marcadores circulantes
de EO, especialmente
en sujetos con
hipovitaminosis D.

Saedisomeolia  Transversal DT2, 100 pacientes 51.3+11.2/ SOD Espectro Def: <20 Quimiolumini  NE La vitamina D puede

A et al.,, 2013 sanos, 100 51.5+13.4 GR Espectro Insuf: 20-30  scencia tener un efecto

%9 GSH-PX Espectro Suf: >30 beneficioso sobre el

Teheran, Iran Espectro control del EO en

TAC pacientes con DT2.

Sébekova K et  Transversal DT1 y DT2 DT1 y DT2 659+13.3/ FI-AGEs Fluorescencia  Def: <20 ECLIA NE En los diabéticos, la

al., 2015 55 Def,130 Suf, 58 65.5+11.1 sRAGE ELISA Insuf: 20-30 hipovitD no aumenta la

Wurzburgo, Suf: >30 acumulacién de AGEs

Alemania y EO.

Zare-Mirzaie A Transversal DT2, 107 Sin diabétes, 58.9+11.7/ TAC ELISA Niveles ELISA 2015 — Los niveles séricos

etal., 2018 % 107 49.0+15.1  cTAS Célculo séricos  de 2016 bajos de TAC y vitD en

Teheran, Irdn vitamina D pacientes con diabetes
pueden ser indicativos
de EO.

Catoi AF et al., Transversal DT2 con DT2 con NE NOXx Espectro Sev def: <10 ELISA enero - Los pacientes con

2021 % sobrepeso y sobrepeso y TOS Espectro Def: 10-20 febrero  deficiencia de 25 (OH)

Cluj-Napoca, obesidad obesidad TAR Espectro Valores 220 2018 D mostraron un

Rumania Sev def, 28 Valores 220, 4 osl Calculo aumento de EO.

Def, 15

DT1 y DT2: diabetes tipo 1 y 2, Espectro: espectrofotometria, ELISA: enzimoinmunoandlisis de adsorcién, EspectroF:
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia,
enzimatico, TBARS: especies reactivas del 4cido tio-barbitarico, Hipo: hipovitaminosis D, Suf: suficiencia, Insuf: insuficiencia, Def:
deficiencia, Sev def: deficiencia severa, Mod def: deficiencia moderada, vitD: vitamina D, EO: estrés oxidativo, IFG: glucosa en
ayunas alterada (impaired fasting glucosa), AGEs, FI-AGEs, sRAGE: productos finales de glicacion avanzada, AOPPs: productos
proteicos de oxidacion avanzada, ox-LDL: LDL oxidado, NOx: complejo ERO-NADPH oxidasa, SOD: superdxido dismutasa, GSH-
PX: glutation peroxidasa, GR: glutation reductasa, TAC: capacidad antioxidante total, TOS: estado oxidante total, TAR: respuesta

Espectrofluorimetria,

antioxidante total, cTAS: estado antioxidante total calculado, OSI: indice de estrés oxidativo, NE: no especifica.

RIA:

radioinmunoensayo,

ECLIA:

EIA:

Inmunoensayo
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Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion).

. _ Grupo de Grupo Edad Estrés oxidativo Vitamina D )
Autor, afio, Tipo de . grupo de Epoca -
P . estudio, comparador, . Estado ~ Conclusion
pais estudio n n estudio/  marcadores  Evaluacion Evaluacion  del afio
comparador (ng/mL)
Javanbakht Casos y DT2 DT2 55.6+8.3/ Ox-LDL ELISA Def: <30 Quimiolumini  NE Las  concentraciones
MH et al, controles Def, 57 Suf, 48 57.248.2 F2-iso ELISA Suf: >30 scencia séricas de 25-OH-D se
2016 *° correlacionaron
Teheran, Iran inversamente con F2-
isoprostano y ox-LDL.
Saif-Elnasr M Casos y DT2,30 pacientes 43.7+7.7/ GPx Espectro Niveles RIA octubre  Un nivel bajo de vitD
etal., 2017 & controles sanos, 20 47.01£8.0 SOD Espectro séricos de 2014 podria desempefiar un
El Cairo, vitamina D papel importante en la
Egipto patogénesis de la DT2.
Dhas Y et al., Casos y DT2,90: pacientes 418+59/ MDA Espectro Sev def: <10 ELISA marzo La vitD puede tener
2019 % controles sanos, 90: 38.0%£6.1 Ox-LDL ELISA Mod def: 2016 - implicaciones
Maharashtra, Sev def, 26 Sev def, 9 10-20 febrero  significativas en el EO.
India Mod def, 37 Mod def, 27 Insuf: 20-30 2018
Insuf, 24 Insuf, 26 Suf: >30
Suf, 3 Suf, 28

DT1 y DT2: diabetes tipo 1 y 2, Espectro: espectrofotometria, ELISA: enzimoinmunoandlisis de adsorcién, EspectroF:
Espectrofluorimetria, RIA: radioinmunoensayo, ECLIA: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, EIA: Inmunoensayo
enzimatico, TBARS: especies reactivas del acido tio-barbitlrico, Hipo: hipovitaminosis D, Suf: suficiencia, Insuf: insuficiencia, Def:
deficiencia, Sev def: deficiencia severa, Mod def: deficiencia moderada, vitD: vitamina D, EO: estrés oxidativo, IFG: glucosa en
ayunas alterada (impaired fasting glucosa), AGEs, FI-AGEs, sRAGE: productos finales de glicacion avanzada, AOPPs: productos
proteicos de oxidacién avanzada, ox-LDL: LDL oxidado, NOx: complejo ERO-NADPH oxidasa, SOD: superéxido dismutasa, GSH-
PX: glutation peroxidasa, GR: glutation reductasa, TAC: capacidad antioxidante total, TOS: estado oxidante total, TAR: respuesta
antioxidante total, cTAS: estado antioxidante total calculado, OSI: indice de estrés oxidativo, NE: no especifica.
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8.3. Resultados de los marcadores de estrés oxidativo y vitamina D
En el cuadro 5 se muestran los principales resultados de la asociacion entre los
marcadores de estrés oxidativo y los niveles de vitamina D las cuales se presentan con
los valores de media, DE y CV, las correlaciones se presentan con “r’ y la magnitud del
efecto con “RM”.

Los marcadores de EO que miden en comln algunos autores son ox-LDL>®°8%2

AGEs®?® NOx°"*8 como biomoléculas oxidadas, SOD y GSH-Px (GPx) como enzimas

*961 y TAC como capacidad oxidante no enzimatica®*®°. Cabe resaltar que las

oxidantes
unidades de las medias de cada uno de los articulos incluidos no coinciden entre si con

los biomarcadores que comparten.

La asociacion de la vitamina D con el estrés oxidativo Gnicamente es en pacientes con
diabetes, excepto un estudio®® que también incluye a los pacientes con alteraciones de

la glucosa en ayunas.

Cabe destacar que cuatro autores midieron la asociacion del EO con el dafio en lipidos,
tres de ellos midieron el biomarcador ox-LDL, (r=-0.413, p=0.001*® y r=-0.637,
p=0.0001°) y (r=0.187, p=0.077)%, los cuales se metaanalizaron. Otro autor midi6 el
F2-isoprostano (r=-0.647, p=0.0001)°.

Asi mismo se observd asociacion con el dafio a las proteinas con el biomarcador
AOPPs (r: -0.475, p<0.001)°®, asociacién con la capacidad antioxidante no enzimatica
con los biomarcadores TAC (r:0.2, p=0.003)*° y TOS (r: -0.41, p=0.004)’ y por tltimo se
observé con la enzima oxidante GR (RM: 0.90, p=0.05)°.

8.4.Evaluacion de la calidad de los estudios
De acuerdo con la herramienta Newcastle Ottawa (NOS) (Anexo 3), se observé que los
articulos obtuvieron nueve puntos a excepcién de un estudio que obtuvo ocho®®, ya que
en el apartado de metodologia no describe de una manera precisa como fue la
seleccién de los pacientes para realizar el estudio, si fue por medio de encuestas, si son
voluntarios, o algun otro método de seleccién, solo menciona las caracteristicas que
tenian y de qué unidad médica se eligieron. Los resultados de la evaluacion de la

calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica se muestran en el cuadro 6.
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Cuadro 5. Principales resultados de la asociacion entre los marcadores de estrés oxidativo y los niveles de vitamina D (n=8).

Grupo de estudio, n Comparador, n Asociacion VitD con EO Se incluye
Autor, afio Marcador de EO media + DE media + DE F U OR (IC95%) p metzgneélllisis
PaCIente\?it(E)OZ:!,gG y DT2 Pamente\?itcl:)o;:;gG y DT2 Pacientes Cfn IFG y DT2
n=35 n=30 n=65
Gradinaru D et
al., 2012 *® : :
ox-LDL (nmol MDA/mL) 44.2+12.1 35.6x£7.9 r:-0.413 0.001 Si
AOPPs (umol/L) 79.4+41.2 53.8+23.8 r: -0.475 <0.001
AGEs (RFU) 9.6£3.0 9.0£3.0 r:-0.110 0.39
NOX (umol/L) 33.748.1 29.8+10.8 r: -0.228 0.08
DT2 Pacientes sanos .
vitD= 22.1£15.2 vitD= 24.2+10.0 Pac'e’;]t‘fslggn DT2
Saedisomeolia n=100 n=100 B
A et al., 2013 SOD (U/grHb) 1097.8+341.0 1159.4+378.2 RM adj: 1.001 (0.999, 1.003) 0.22
5 GR (U/grHb) 6.5+5.9 3.9+2.9 RM adj: 0.90 (0.79, 0.99) 0.05
GSH-PX (U/grHb) 61.1+36.4 24.6£9.7 RM adj: 1.004 (0.999, 1.017) 0.55
TAC (mg/dl) 3.240.7 3.6+0.6 RM adj: 0.83 (0.70, 0.95) 0.50
DTl y DT2 DTl y D12 Pacientes con DT1y DT2
N i vitD <20 vitD >30 _
Sébekova K et _ _ n= 276
al. 2015 55 n=130 n=58
' FI-AGEs (AU) 329 £ 108 368 £ 139 r: 0.099 0.10
SRAGE (pg/mL) 947 + 550 949 + 493 r: —=0.027 0.71
DT2 No diabéticos .
VitD= 9.645.3 vitD= 15.67+6.3 Pac'e”tfslg‘;” DT2
n=107 n=107 n=
Zare-Mirzaie A r: 0.2 0.003
etal, 2018°%° TAC (umiL) 339.1+47.9 448.3+112.8 Coeficiente beta: - 0.06 0.267
(-0.003, 0.001)
cTAS (UMIL) 7.2£1.2 9.6+1.8 —

oXxLDL: Susceptibilidad de LDL a la oxidacién, MDA: malondialdehido, AOPP: productos proteicos de oxidacién avanzada, AGE: productos finales
de glicacion avanzada, RFU: unidades fluorescentes relativas, NOx: productos de la via metabdlica del éxido nitrico, SOD: superéxido dismutasa,
GR: glutation reductasa, GSH-PX: glutation peroxidasa, TAC: capacidad antioxidante total, AGE-FI: fluorescencia del plasma asociada a productos
finales de glicacion avanzada, SRAGE: receptor soluble para productos finales de glicacion avanzada, cTAS: estado antioxidante total calculado.

RM ajustado por edad y género. Valor de VitD expresado en ng/mL.
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Cuadro 5. Principales resultados de la asociacion entre los marcadores de estrés oxidativo y los niveles de vitamina D (continuacion).

i Asociacion VitD con EO Se incluye
Autor, afio Marcador de EO Grupo dde. esét:zdm Com%:?\ra%oEr . en el
n, media (DE) n, media (DE) r u OR (IC95%) p metaanalisis
i DT2 ] DT2 Pacientes con DT2
Javanbakht Vit D < 30 Vit D > 30 =105
MH etal. n= 57 n= 48 =
2016 ox-LDL (IU/L) 88.80+21.16 47.92+16.91 r: -0.637 0.0001 Si
F2-isoprostane 283.9+111.38 93.23+42.02 1 -0.647 0.0001
(pg/mL)
. ) D12 P_auentes Sanos Pacientes con DT2
Saif-Elnasr vitD= 8.94+1.61 vitD= 17.98+2.88 =30
Metal, n= 30 n= 20 B
2017 GPx (IU/mL) 119.15+1.75 123.43+1.08 r: 0.342 0.452
SOD (IU/mL) 84.96+0.98 85.01+0.92 r: 0.205 0.697
DT2 ) DT2 Pacientes con DT2
Dhas Y et vitD < 10 vitD= 10-20 vitD= 20-30 vitD >30 n= 90
al., 2019 n= 26 n= 37 n= 24 n=3
r:0.177 0.094
MDA (umol/mL) 7.04 (6.35-10.1)  7.86 (6.58-10.09)  8.47 (7.01-9.91) 8.92 (5.37-11.6) RMadj = 149 (0.62-359) —
r:0.187 0.077 Si
ox-LDL (mg/L) 0.67 (0.45-0.93)  0.79 (0.53-1.53)  1.04 (0.64-1.51) 1.21 (0.97-1.59) RM adj = 3.67 (147, qp5
9.17) '
Pacientes con DT2 con sobrepeso y obesidad Ps?)(;fentgzoconongszid(;?jn Pacientes con DT2 con
<1§8 10-20 P >2)6 sobrepeso y obesidad
n= _ = —
n=15 n=a4 n=47
NOXx (umol/L),
MA(IC95%) 65.60 (58.59-72.61) 59.33 (47.74-70.91) 49.90 (28.98-70.82) —
Catoi AF et
TOS (umol Ha0 32.33 (28.30-36.93) 27.10 (22.62-32.48) 18.54 (15.66—-21.96) r-0.41 0.004

al., 2021 °"  equiviL),MG(IC95%)

TAR (mmol Trolox
equiv/L),MA(IC95%)

1.0932 (1.0909-1.0956)  1.0936 (1.0925-1.0947)

1.0936 (1.0931-1.0941)

0SI, MG(IC95%)

28.49 (24.77-32.77) 22.69 (19.09-26.97)

16.14 (12.04-21.64)

oXLDL: Susceptibilidad de LDL a la oxidacion, MDA: malondialdehido, NOx: productos de la via metabdlica del 6xido nitrico, SOD: superoxido
dismutasa, GPx: glutation peroxidasa, TAC: capacidad antioxidante total, TOS: estado oxidante total, TAR: respuesta antioxidante total, OSI: indice
de estrés oxidativo. Dhas Y et al. expresa los datos en mediana y rangos intercuartilicos. Catoi AF et al. expresa. MA: media aritmética y MG:
media geométrica. RM ajustado por indice de masa corporal y relacion cintura/cadera. Valor de VitD expresado en ng/mL.
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Cuadro 6. Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios

Estudios Seleccion Comparabilidad Exposicion Evaluacion total
. Mismo
¢Es - Seleccion  Definicion Comparabilidad de Comprobacion método de  Tasa de .
" adecuada  Representatividad casos y controles e . . Riesgo de
Autor, afio L, de de dela verificaciéon no Puntuacion Calidad
’ la definicién de los casos sobre la base del S sesgo
controles  controles o o exposicion para casos respuesta
de caso? disefio o analisis
y controles
;raggnlaznés D et 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena  Bajo
ia;etd;for;oelog% 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena Bajo
Zebfgfg’ass K et 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena  Bajo
zare i A1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena  Bajo
gf“é‘]"”ggﬁts'g’m 1 1 0 1 2 1 1 1 8 Buena  Bajo
ngl_Elzngls; oV 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena  Bajo
zDgfg 62Y et al, 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena Bajo
ggg 5¢F et al., 1 1 1 1 2 1 1 1 9 Buena Bajo
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8.5. Metaanalisis de las correlaciones.
De acuerdo con los datos recabados (medias y desviaciones estandar) de los
marcadores de estrés oxidativo en cada uno de los grupos estratificados de vitamina D,
no fue posible realizar algin metaanalisis debido a las diferentes unidades reportadas
por los autores, los datos resultaron no tener factores de conversion ya que sus
unidades no permitian unificar los valores a una misma unidad y poder realizar el
metaanalisis de biomarcadores con los diferentes autores, por lo tanto se utilizé el valor

de correlacion “r” o RM para realizar el metaanalisis.

Los coeficientes de correlacion analizados en el metaanalisis para los efectos aleatorios
mostraron que la correlacion agrupada entre los valores del marcador de estrés
oxidativo ox-LDL y los valores de vitamina D es negativa (r= -0.233; 1C95%, -0.674 a
0.330; p=0.422; 1°=95.36%) siendo un resultado no significativo. En este andlisis se

incluyeron 260 pacientes diabéticos de los cuales 65 también tenian IFG (Figura 10).

Peso (%) Coeficiente de correlacidn
Estudio Tamafio muestral Fijos Aleatorios Aleatorio, IC 95%
Gradinaru, 2012 65 247 32.87 (-0.34) 2 0.105 Gradinaru, 2012 - —_—
Javanbakht, 2016 105 40.6 33.67 (-0.739) a (-0.507) Javanbakht, 2016 -
Dhas, 2019 90 34.6 33.45 (-0.0209) a 0.379 Dhas, 2019 B ——
Total (efectos fijos) - ’
Total (IC 95%) (sleatorios) 260 100 100 (0.674) 2 0.330 Total (efeotos aleatorios) |- S
7= (-0.802) (P=0.422)
l | 1 1 | 1 |
Heterogeneidad: Q= 43.1290; GL= 2; (P<0.0001); 12= 95.36% 08 06 04 -02 00 02 04
Coeficiente de correlacion

Figura 10. Asociacion de niveles de vitamina D y el biomarcador de estrés oxidativo ox-

LDL en pacientes diabéticos e IFG.

De los tres estudios que evaluaron la correlacion entre ox-LDL vy vitD, fue eliminado por
el andlisis de sensibilidad el estudio que evalué la correlacién en poblacion de pacientes
con diabetes y pacientes con glucosa en ayunas alterada® dos estudios®®®? con 195

pacientes, en donde Unicamente se considera a los pacientes con diabetes (r=-0.276;
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IC95%: -0.836 a 0.565; p=0.548; 1°=97.60%). La prueba de heterogeneidad indicé que
el efecto de la asociacion entre los dos articulos es aiin mas variable 1= 97.60%.

No fue posible realizar el funnel plot porque en el metaanalisis solo se incluyeron tres

estudios.

9. DISCUSION

En el presente trabajo de revision y metaanalisis se ha explorado y analizado la
informacion disponible actualmente sobre la asociacion de los niveles séricos de la
vitamina D no suplementada en pacientes diabéticos con los biomarcadores de estrés

oxidativo, dando como evidencia resultados controvertidos.

Se encontraron diversos estudios; tanto transversales como de casos y controles,
observandose en ellos las primeras discrepancias para la clasificacion de los pacientes
tanto para grupos de estudio y comparadores, ya que en algunos no solo se tomaron en
cuenta a pacientes diabéticos si no algunos con trastornos como obesidad o del
metabolismo de la insulina, otra cuestion encontrada fue la estratificacion de los niveles
de vitamina D entre pacientes, ya que entre autores tenian su propia clasificacién pero

en general los valores de corte de cada uno fueron muy parecidos entre si.

El tema central importante de la controversia en los resultados fue cuales
biomarcadores de estrés oxidativo se utilizaron en cada uno de los estudios, ya que
eran muy variables entre si en cuanto al tipo de biomarcador, técnicas analiticas
utilizadas y unidades de medida para un metaanalisis por medias y DE, por lo cual se
decidié hacer uso de los valores de coeficientes de correlacion para determinar la

asociacion de dichos biomarcadores con los valores de vitamina D.

En este sentido, las medidas de asociacion o efecto cuantifican la magnitud de la
relacion entre un factor de exposicién (variable independiente) y una enfermedad
(variable dependiente). El calculo de las medidas de asociacion varia en funcion del tipo

de estudio epidemioldgico®.
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La peroxidacion lipidica representa un mecanismo importante de dafio tisular asociado
al envejecimiento y diversas enfermedades. Sin embargo, se hace dificil distinguir si
este mecanismo es un factor causal, consecuencia o factor asociado a una entidad
primaria. Uno de los criterios mas utilizados en la valoracion del estrés oxidativo es el
andlisis de los productos de la peroxidacion lipidica en los liquidos corporales o la
susceptibilidad de los lipidos a la oxidaciéon®,

El exceso de MDA producido como resultado del dafio tisular puede combinarse con
grupos amino de proteinas lo que produce aductos de proteinas modificadas. La
relevancia clinica de la reaccion que ocurre entre el MDA y las proteinas es medible en

una serie de enfermedades de alta morbilidad y mortalidad®.

Los F2-Isoprostanos (F2-1so) son generados por peroxidacion no enzimatica catalizada
por radicales libres provenientes del acido araquidonico esterificado y después
liberados a la circulacion por fosfolipasas. Los F2-Iso es la clase de isoprostanos mas
estudiada y debido a su estabilidad ofrecen una medida muy exacta del estrés

oxidativo®.

Ox-LDL es una particula derivada de LDL circulante que puede tener peréxidos o sus
productos de degradacion generados dentro de la molécula de LDL o en cualquier otra
parte del cuerpo asociado con la particula. La oxidacién de LDL es un proceso complejo
durante el cual tanto la proteina como los lipidos sufren cambios oxidativos y forman

productos complejos®.

Con relacion a la vitamina D, ésta es una vitamina liposoluble que se acumula en la
membrana celular y aumenta su fluidez, lo cual permite la disminucién de la
peroxidacion lipidica al reducir el nivel de ox-LDL ejerciendo efecto antioxidante. La vitD
suprime la formacién de células espumosas al reducir la absorcion de colesterol LDL
acetilado y ox-LDL en sujetos diabéticos. La vitD en una membrana tiene la capacidad
de inhibir la peroxidacion de lipidos dependiente de hierro en liposomas, de ahi su

poder antioxidante®?.

En esta revision sistematica, de acuerdo con los coeficientes de correlacion reportados

por los distintos autores, se observaron relaciones positivas y negativas entre los
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niveles séricos de vitamina D y los distintos biomarcadores de dafio lipidico. En cuanto
al marcador MDA se observé una correlacién positiva y una fuerza de asociacion
débil®®. Con el marcador F2-iso, una correlacién negativa con una asociacién fuerte®®. El
resultado (OR) de un autor, mostré que Ox-LDL®? tuvo una asociacién positiva entre la
vitamina D y este biomarcador, una relacion fuerte y clinicamente significativa al ser
mayor a 3, por lo que se asocia a mayores posibilidades de que ocurra este resultado lo
cual también lo hacen un valor estadisticamente significativo ya que su IC 95% no

superpone el valor de asociacién nulo®’.

El metaanalisis realizado con el marcador ox-LDL muestra una correlacion negativa y

una fuerza de asociacion débil®®°862,

El coeficiente de determinacion como resumen adicional e interpretacion de la
correlacion, indica la intensidad de la asociacion entre las variables, es decir, la
proporcion (porcentaje) de la varianza entre las variables. En este dicho, se observaron
asociaciones de los valores de vitamina D con los marcadores de oxidacion del 3.1%
con el MDA®® y 41.9% con F2-is0®. Respecto a ox-LDL la prueba de heterogeneidad
indicé que el efecto de la asociacion fue diferente entre los estudios considerados,

porque dos estudios tienen correlacion negativa y uno positiva.

Ademas, al ser estudios transversales que se caracterizan por estudiar a una poblacion
especifica 0 a una muestra de dicha poblacién, en donde los datos son recolectados a
un mismo tiempo; de tal forma que no existe la posibilidad de observar las condiciones

basales del sujeto de estudio y de su cambio a través del tiempo.

Una de las limitaciones del presente metaanalisis es que no se pueden controlar las
variables confusoras, por lo que posiblemente la calidad de vida, cuidados de los
pacientes, que su tratamiento antidiabético fuera llevado a cabo de manera constante o
la dieta, influyeron en las mediciones de los diferentes parametros evaluados y por eso

se obtuvo un conjunto de datos muy diferentes entre cada autor.

Cabe destacar que las técnicas analiticas para determinar la oxidacion de la LDL son
distintas, en los dos estudios con correlaciones negativas utilizaron TBARS®® y ELISA®®

y, en el estudio con correlacién positiva utilizaron ELISA®®. Respecto a la determinacion
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de la vitamina D, los tres estudios utilizan técnicas diferentes, EIA®®,
Quimioluminiscencia® y ELISA®, los cuales tienen diferentes niveles de sensibilidad
para la medicidén, ya que, aunque su fundamento es una reaccion inmunoldgica, la

forma de medicién no es igual >,

La reaccion con acido 2-tiobarbitirico (TBA) es la mas utilizada. El aducto formado
durante la reaccion se puede medir tanto por absorbancia como por fluorescencia. Las
correlaciones entre la peroxidacion lipidica predicha y las concentraciones de TBARS
medidas respaldan el valor de este método. Distintas sustancias, ademas de la MDA,
pueden reaccionar con el TBA, dando como resultado productos con una absorcion

similar. Por lo tanto, la cuantificacién de TBARS puede ser dificil y engafiosa®®.

La diferencia de técnicas utilizadas para la determinacion de vitamina D y los diferentes
biomarcadores con los que se midié su asociacion pudo variar los resultados obtenidos
por autor, es decir, al estar procesadas por la misma tecnologia la correlacion obtenida
fue positiva®® y al estar procesadas por técnicas con fundamentos diferentes arrojo
correlaciones negativas®®>?, lo ideal seria que tanto la determinacién de la vitamina D y
los biomarcadores se realizara con la misma técnica para que los resultados obtenidos
fueran comparables y asi obtener una correlacion mas cercana a la asociacion real de

ambos parametros.

El sistema NADPH oxidasa es un complejo multiproteico encargado de producir
especies reactivas del oxigeno (ERO) en diferentes células y tejidos. Una vez activa, la
NOX cataliza la reduccion de oxigeno molecular para producir anion superéxido
utilizando NADPH como sustrato. Diversos estudios han sugerido que las ERO
generadas por las NOX podrian tener un papel fisiolégico a través de la modulacion de
multiples vias de sefializacién intracelular sensibles al estado redox de la célula®. La
produccion excesiva de oxidantes por parte de las enzimas NOX puede contribuir al
dafio tisular oxidativo en una amplia gama de enfermedades, como enfermedades

cardiovasculares, pancreatitis y varias complicaciones diabéticas’®.

En este sentido, la vitamina D 25-hidroxilasa, la 1-a-hidroxilasa y la 24 hidroxilasa
pertenecen todas al tipo | de enzimas de citocromo P450 que se localizan a nivel
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mitocondrial. Funcionan como oxidasas que usan electrones del NADPH y oxigeno

molecular’®.

Esta revision sistematica, de acuerdo con lo reportado se mostré que la correlacion es
negativa y débil entre la vitamina D y NOx y el coeficiente de determinacion entre los
niveles del biomarcador y valores de vitamina D de 5.2% *°.

Por otro lado, los AOPP son un marcador para estimar estrés oxidativo en proteinas
plasmaticas, se ve incrementado como consecuencia de alteraciones metabdlicas tales

como sobrepeso, obesidad, hipertrigliceridemia, o un conjunto de las anteriores’?.

La modificacion en la acumulacibn de AGES/ALEs en los tejidos ocurre
predominantemente en las moléculas de larga vida tales como el colageno, la mielina
neural y los cristalinos de la lente ocular, dando lugar a compuestos insolubles

indigestibles y disfuncionales que se acumulan con el tiempo*?.

En cuanto al marcador AOPPs se observd una correlacion negativa y una fuerza de
asociacion moderada (22.6%). Con el marcador AGEs, una correlaciéon negativa con
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una asociacion débil>®, sSRAGE y FI-AGEs sin existencia de correlacion.

Con relaciéon a las enzimas antioxidantes, les compete la mision de mantener las
especies reactivas de oxigeno en niveles aceptables, con efecto de proteger a las
células contra el dafio oxidativo. El sistema de defensa antioxidante esta constituido por
un grupo de sustancias que retrasan o previenen significativamente la oxidacién del
sustrato oxidable. Impiden que otras moléculas se unan al oxigeno, al reaccionar-
interactuar mas rapido con los radicales libres del oxigeno y las especies reactivas del

oxigeno en un determinado microambiente .

Se considera a la SOD como la primera linea de defensa contra el estrés oxidativo;
protege el cuerpo contra los radicales libres de oxigeno activos al eliminar el exceso de
superéxido para formar perdoxido de hidrogeno que luego se convierte en agua
mediante la enzima GPx. La GPx es una de las enzimas antioxidantes para la
eliminacion secuencial del radical superoxido y el peréxido de hidrogeno. Previene la
formacién de un radical hidroxilo extremadamente téxico. GPx también reduce los

hidroperoxidos lipidicos o no lipidicos mientras oxida el glutation (GSH)™.
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La glutatiobn reductasa cataliza la reduccién del glutation oxidado (GSSG) a glutatién
reducido (GSH) el cual es utilizado por la GPX para la reduccion del peréxido de
hidrogeno y de lipoperoxidos, es decir, permite mantener concentraciones de GSH en la

célula para que sea utilizado por la GPx para eliminar peréxido de hidrégeno”.

Se sugiere que en una etapa temprana de diabetes tipo 2, el sistema de defensa
antioxidante contrarresta los efectos del aumento de radicales libres, por lo que se
supone, las actividades de las enzimas antioxidantes aumentaron como respuesta
compensatoria al estrés oxidativo, caso contrario en la etapa avanzada, el equilibrio
entre la generacion de radicales libres y la defensa antioxidante se ve afectada como
resultado de la disminucion de las actividades antioxidantes debido a su posible

agotamiento”®.

La evidencia demuestra que la vit D inhibe la peroxidacion lipidica y recupera la
actividad de la SOD en los ratones y protege contra el dafio celular a través de la

prevencion de la generacion de radicales superéxidos®?.

En esta revision sistematica, y de acuerdo con lo reportado por los autores se observo
gue la correlacién es positiva y débil para SOD vy, positiva y moderada para GPx. Las
asociaciones de los valores de vitamina D con los marcadores de enzimas
antioxidantes son del 4.2% con SOD y 11.7% con GPx®".

El RM que reporta el autor, indica una asociacién positiva entre la vitamina D y las
enzimas antioxidantes® y una relacién débil, por lo que se asocia a mayores
posibilidades de que ocurra este resultado, tanto SOD como GPx no son
estadisticamente significativos y solo GR tiene valor estadisticamente significativo ya

gue su intervalo de confianza (IC 95%) no superpone el valor de asociacion.

Asi mismo, en esta revisién sistematica, se observd una relacion positiva y fuerza de
asociacion débil con TAC® y relacién negativa con asociaciéon moderada para TOS®’.
Se observaron asociaciones de los valores de vitamina D con estos marcadores del 4%
conel TASy 16.8% con TOS.
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En cuanto a la RM, un autor mostré que TAC>®, tuvo una asociacién positiva entre la
vitamina D y este biomarcador, una relacion débil, con un valor estadisticamente

significativo ya que su IC 95% no superpone el valor de asociacion nulo®’.

Finalmente, todos los estudios obtuvieron una calidad total buena al obtener una buena
puntuacion y por lo tanto un riesgo de sesgo bajo, lo cual indica que es poco probable

gue el sesgo altere significativamente los resultados.

La mayoria de los autores sugieren que existe una asociacion inversa entre el nivel
sérico de vitamina D y los biomarcadores de estrés oxidativo, lo cual desempefia un
papel importante en la progresion de la patogénesis de los pacientes con D2, a
excepcion de un estudio®, el cual concluye que la deficiencia o insuficiencia de la vitD
(hipovitaminosis D) no se asocia con un aumento en la expresion de los niveles de
estrés oxidativo en los pacientes diabéticos, esto puede deberse a que, a diferencia de
los demas autores, también determina los niveles de estrés oxidativo en pacientes con
DT1. Las causas mas probables de la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D
incluyen: exposicion a la luz solar, pigmentacion de la piel e ingesta dietética
inadecuada de vitamina D, falta de un programa de fortificacion de alimentos y
probablemente polimorfismo especifico en vitamina D receptor (VDR) y proteina de

unién a vitamina D’®.

En comparacion con la mejora de los niveles de vitamina D mediante el uso de
suplementos de vitamina D, el cual se asocié con menos especies de oxigeno libre y un
mejor control de condiciones patoldgicas, a pesar de dichas mejorias en pacientes con
diversas patologias incluidas la diabetes, esta correlacién no pudo ser comprobada en
adultos sanos™. La suplementacién con vitamina D tiene un efecto general significativo
sobre los niveles séricos de GSH en comparacion con placebo, las concentraciones

medias de MDA disminuyeron en participantes que habian recibido vitamina D>2.

La evidencia actual implica varios factores para desarrollar el estrés oxidativo y su
gravedad en pacientes con diabetes. La identificacion de todos estos factores exige una
extensa investigacion sobre pacientes con diabetes en diferentes etapas de su
enfermedad, teniendo en cuenta la duracién de la diabetes y la presencia y gravedad de

sus complicaciones.
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Las principales limitaciones de este trabajo puede ser la poca evidencia de las

asociaciones medidas con “r’ en poblacion diabética, las muestras poblacionales

pequefias y sobre todo la heterogeneidad entre las técnicas analiticas empleadas.

Mas estudios clinicos y experimentales serian necesarios para definir los mecanismos
implicados y examinar el impacto potencial del efecto antioxidante de la vitD circulante

en el resultado clinico de los pacientes con diabetes.

Cabe destacar que una asociacion observada entre las variables “niveles séricos de
vitamina D y valores de marcadores de oxidacion” no indica necesariamente la

existencia de una conexiodn causal entre las mismas.

10. CONCLUSION

En la presente revisidn sistematica se observé que lo métodos para la determinacién
tanto de los biomarcadores de estrés oxidativo y vitamina D son diversos. No se
encontrd evidencia concluyente sobre la asociacién de la vitamina D no suplementada y

los biomarcadores de EO en pacientes con diabetes tipo 1y 2.

11. PERSPECTIVAS

Se necesitan estudios con técnicas y variables mejor controladas para obtener
resultados mas especificos y comparables entre si para asi poder determinar de

manera especifica cual es la relacion que existe entre las variables estudiadas.

Financiamiento. No se tuvo ningun financiamiento para la realizacion de este trabajo.
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13. MATERIAL SUPLEMENTARIO

13.1. Anexo 1. Lineamientos PRISMA

Reportado
Seccion/tema # Elemento de lista de comprobacion enla
pagina #
Titulo
Titulo 1 | Identifique el informe como una revisidn sistematica, un metaanalisis o 0
ambos.
Resumen
Resumen 2 | Proporcione un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: 5-6
estructurado antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de elegibilidad del

estudio, participantes e intervenciones; estudiar métodos de
evaluacion y sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos clave; numero de registro de revision

sistemdtica.

Introduccion

Fundamento 3 | Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya se 8—-35
conoce.

Objetivos 4 | Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se abordan 38

con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el disefio del estudio (PICOS).

Métodos
Protocoloy 5 | Indique si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder a ély 38
registro dénde (por ejemplo, direccién web) y, si esta disponible, proporcione

informacion de registro, incluido el nimero de registro.
Criterios de 6 | Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS, 38
admisibilidad duracioén del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por

ejemplo, afios considerados, idioma, estado de publicacidon) utilizadas

como criterios de elegibilidad, dando la justificacidn.
Fuentes de 7 | Describa todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de 38-39
informacion datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los

estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda vy la

fecha de la ultima busqueda.
Busqueda 8 | Presente una estrategia de busqueda electrénica completa para al 38-39

menos una base de datos, incluidos los limites utilizados, de modo que
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pueda repetirse.
Seleccién de 9 | Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la seleccidn, 39 —-40
estudios la elegibilidad, incluido en la revision sistematica y, si corresponde,

incluido en el metaanilisis).
Proceso de 10 | Describir el método de extraccién de datos de los informes (por 40
recopilacion de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) y
datos cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los

investigadores.
Elementos de 11 | Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron datos 38
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualquier suposicidn

y simplificacidn realizada.
Riesgo de sesgo 12 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los 40
en estudios estudios individuales (incluida la especificacion de si esto se hizo a
individuales nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizara esta informacion

en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 | Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, cociente de 40
sintesis riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14 | Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de resultados | 40 — 41
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de consistencia (por

ejemplo, 1% para cada metaanalisis.
Riesgo de sesgo 15 | Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 40
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacién,
estudios informe selectivo dentro de los estudios).
Analisis 16 | Describa los métodos de anélisis adicionales (por ejemplo, analisis de 41
adicionales sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han realizado,

indicando cuales fueron pre-especificados.
Resultados
Seleccién de 17 | Proporcione nimeros de estudios examinados, evaluados para la 41 — 42
estudios elegibilidad e incluidos en la revision, con razones para las exclusiones

en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
Caracteristicas 18 | Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 42 — 45
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio del estudio, PICOS, periodo

de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19 | Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si esta 46- 49
dentro de los disponible, cualquier evaluacién del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20 | Para todos los resultados considerados (beneficios o dafios), 50
estudios presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos para
individuales cada grupo de intervencidn, (b) estimaciones de efectos e intervalos

de confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 | Presentar los resultados de cada metaanlisis realizado, incluyendo 50
resultados intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacidn del sesgo en todos 51
en todos los los estudios (véase ltem15).
estudios
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Andlisis adicional 23 | Dar resultados de analisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 50
analisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver item 16]).

Discusion

Resumen de las 24 | Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la evidencia 51 - 57

pruebas para cada resultado principal; considere su relevancia para los grupos
clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica, usuarios y
responsables politicos).

Limitaciones 25 | Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejemplo, 57-58
riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recuperacion
incompleta de la investigacidn identificada, sesgo de notificacidn).

Conclusiones 26 | Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 58
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras
investigaciones.

Financiamiento

Financiamiento 27 | Describa las fuentes de financiamiento para la revisidn sistematica y 58
otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); papel de los
financiadores para la revision sistematica.

13.2. Anexo 2

Cuadro S1. Razones de los estudios excluidos

Autor, afo

Motivo de exclusioén

Siddiqui M.H. et al., 2016 No mide el estrés oxidativo

Sattar N.A. et al., 2017
Barghi M. et al., 2021

Bahreini M. et al., 2014

No mide el estrés oxidativo

oxidativo
No se encontr6 el documento

No mide la asociacidon de la vitamina D con el estrés

13.3.

Anexo 3

Andlisis de la calidad de los estudios

Evaluacion de la calidad de los estudios transversales analiticos y de casos y controles

con escala Newcastle-Ottawa.

Méaximo 9 puntos (estrellas)

e Calidad buena: 3 o 4 estrellas en el dominio de seleccién y 1 o 2 estrellas en el
dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el
resultados/exposicion.

dominio de
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e Calidad regular: 2 estrellas en el dominio de seleccion y 1 o 2 estrellas en el
el dominio de

dominio de

resultados/exposicion.
e Calidad mala: 0 o 1 estrella en el dominio de seleccion o 0 estrellas en el dominio

de comparabilidad o 0 o 1 estrellas en el dominio de resultados/exposicion.

a) Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas)

b) Riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estrellas)

c) Riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5 puntos (estrellas)

comparabilidad y 2 o 3 estrellas en

Au

tor, afo:

Titulo:

Disefio de estudio:

Criterio Regla de decision (E;T’tl;%ifg) Pagina
Seleccidén
1 | ¢Es adecuada la | a) si, con validacién independiente *
definicion de | b) si, por ejemplo, vinculacién de registros o
caso? basado en autoinformes
¢) sin descripcion
2 | Representatividad | a) series de casos consecutivas u obviamente
de los casos representativas *
b) potencial de sesgos de seleccién o no declarado
3 | Seleccion de | a) controles comunitarios *
controles b) controles hospitalarios
c) sin descripcion
4 | Definicion de | a) sin antecedentes de enfermedad (criterio de
controles valoracion) *
b) sin descripcion de la fuente
Comparabilidad

1 | Comparabilidad a) estudia los controles para vitamina D y estrés
de casos y oxidativo (Seleccione el factor mas importante) *
controles sobre la | b) estudia controles para cualquier factor adicional*
base del disefio o (Este criterio podria modificarse para indicar un
analisis control especifico para un segundo factor

importante).

Exposicion

1 | Comprobacion de | a) registro seguro (por ejemplo, registros
la exposicion quirdrgicos) *

b) entrevista estructurada cegada para los
casos/controles *

C) entrevista no cegada al estado de caso / control

d) autoinforme escrito o registro médico
Unicamente

e) sin descripcion

2 | Mismo método de | a) si*
verificacion para | b) no

casos y controles

71




Tasa de
respuesta

no

a) la misma tasa para ambos grupos *
b) los que no respondieron describieron
c) tasa diferente y sin designacion

PUNTUACION TOTAL:
CALIDAD TOTAL:
RIESGO DE SESGO:
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