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RESUMEN

El proposito del estudio realizado fue determinar lo niveles séricos de vitamina
D (25(OH)D) en pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que
asistieron a un consultorio privado de la ciudad de Santo Domingo.

Desde septiembre 2015 hasta abril 2016 pudimos integrar a 82 participantes, en
los que se observd como el promedio de los niveles séricos de 25(OH)D
disminuy6 a medida que aumenté el IMC (normal: X= 24.0 ng/ml; sobrepeso: X=
21,6 ng/ml; obesidad I: X= 19,7 ng/ml; obesidad II: X= 17.3 ng/ml y obesidad III:
X= 17.2 ng/ml) y la HbAlc (no diabéticos X=21.6 ng/ml; prediabéticos X=20.8
ng/ml; diabéticos X=17.5 ng/ml).

De igual forma, pudimos notar que el proporcion de pacientes con deficiencia de
25(0OH)D (=20 ng/ml) fue mayor en los sujetos que poseian un IMC mas alto
(normal: 40 por ciento; sobrepeso: 48,5 por ciento; obesidad I: 55 por ciento;
obesidad II: 77 por ciento y obesidad Ill: 80 por ciento), y en los que tenian DM2
(no diabéticos: 55,2 por ciento; prediabéticos: 18,2 por ciento; diabéticos: 76,9 por
ciento).

Encontramos una correlacion negativa entre la 25(0OH)D y la HbAlc (r= -0.4;
p=<0.05 ), asi como también para IMC y la 25(0OH)D (r= -0.27; p= <.05). Sin
embargo, no encontramos diferencia significativa en los niveles séricos de
25(0OH)D atendiendo a las variables de sexo (J:X= 21.5 ng/ml +3,96; Q: X= 20.7
ng/ml £1.9) y edad (X= 20 ng/d|, aprox.).

En conclusion, los resultados de este estudio muestran una relacion inversa
entre los tres factores estudiados: 25-hidroxicolecalciferol, indice de masa corporal
y diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo se necesitan estudios longitudinales y

experimentales para determinar la causa de esta relacion.

Palabras claves: obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glucosilada (HbAlc),

indice de masa corporal, vitamina D.



ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the serum levels of vitamin D
[25(OH)D] in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus (DM2) that
attended a private consult located in Santo Domingo.

From September 2015 to April 2016 we enrolled a total of 82 patients, in which
we were able to appreciate how as the mean of 25(OH)D levels decreased BMI
increased (normal: X= 24.0 ng/ml; overweight: X= 21.6 ng/ml; obesity I: X= 19.7
ng/ml; obesity II: X= 17.3 ng/ml and obesity Ill: X= 17.2 ng/ml), and HbAlc (non-
diabetic X=21.6 ng/ml; pre-diabetic X=20.8 ng/ml; diabetic X=17.5 ng/ml).

We also observed that as the BMI increased the percentage of subjects with
25(0OH)D deficiency (<20 ng/ml) also increased (normal: 40 per cent; overweight:
48.5 per cent; obesity I: 55 per cent; obesity Il: 77 per cent y obesity Ill: 80 per
cent), this was also evident in the patients with DM (non-diabetic: 55.2 per cent;
pre-diabetic: 18.2 per cent; diabetic: 76,9 per cent).

In the collected data a negative correlation was shown between 25(0OH)D and
HbAlc ( r(34)= -0.4; p value <0.05 ), the same correlation was found between BMI
and 25(0OH)D ( r(81)=-0.27; p value <0.05).

We did not find any significant difference between either sex (3:X=21.5 ng/ml
+3,96; Q: X=20.75 ng/ml +1.9) or age group (X=20 ng/dl, approx.).

In conclusion our results show an inverse relation between the studied variables:
25-hydroxycholecalciferol, body mass index and type 2 diabetes mellitus.
Nevertheless a longitudinal and experimental study is needed to determine the

mechanism and cause of such relation.

Key words: obesity, type 2 diabetes mellitus, glycosylated hemoglobin (HbAlc), Body Mass

Index, Vitamin D.



l. INTRODUCCION

Con la llegada de la industrializacion a principios del siglo XIX, la vida del ser
humano experimenta un cambio radical. La nueva forma de produccion basada en
la industria provoca una movilizacion masiva del campo a las ciudades, epicentro
de la nueva economia. ElI hombre, que hasta ahora habia ejercido
mayoritariamente labores de campo a la intemperie, se traslada a un nuevo
escenario donde estara al resguardo de adversidades climatolégicas. De forma
progresiva, sus labores se iran limitando a lugares cerrados, tales como edificios y
grandes naves industriales y con el paso del tiempo seran mayores las exigencias
del sistema, con lo que la jornada laboral ira consumiendo su cada vez mas
escaso y preciado tiempo libre.

Por lo dicho anteriormente, se asienta definitivamente la vida sedentaria. Una
vida que predispone y favorece la aparicion de determinadas patologias, que a dia
de hoy nuestras sociedades experimentan hasta tal punto de ser consideradas
epidemias. Hablamos de la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y en menor
medida, pero con caracter creciente, la deficiencia de vitamina D.

La diabetes mellitus tipo 2, en el afio 1995 habia en todo el mundo 135 millones
de personas afectadas por la diabetes, correspondiendo el 90 por ciento de todas
ellas a diabetes mellitus tipo 2. Pero resulta alarmante la prevision futura, pues en
el afio 2035 su prevalencia aumentara hasta aproximadamente 592 millones.!
Republica Dominicana, segun el estudio EFRICARD Il publicado en el afio 2012,
es un pais con una prevalencia global de diabéticos del 9.9 por ciento, siendo en
el sexo masculino mas prevalente que en el sexo femenino (10.4 por ciento y 9.7
por ciento correspondientemente). En adicién, se estima que hay un 15 por ciento
de la poblacién con prediabetes, de tal manera que cerca de un 25 por ciento de la
poblacion dominicana esta involucrada en algun tipo de anomalia que implique un
aumento de resistencia a la insulina.?

La obesidad, la cual se manifiesta con mayor tendencia en grupos raciales de
origen afroamericano e hispanolatino y que es uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, segun la Organizacion

Mundial de la Salud, en el afio 2015 presenta cotas proximas a los dos mil



millones de personas con sobrepeso y 700 millones de obesos en todo el mundo.3
América Latina no es una excepcion, pues el rapido y progresivo desarrollo
demografico y econdmico que ha experimentado en las Ultimas décadas, ha
traido consigo cambios en los patrones nutricionales y actividad fisica de su
poblacion, viéndose incrementado tanto el descenso de la actividad fisica, como el
consumo de alimentos de gran contenido en grasas saturadas y carbohidratos tan
caracteristicos de los paises desarrollados.* Acotandonos geograficamente a
nuestro pais, la Republica Dominicana, segun datos de un estudio comparativo
publicado por Martorell, ocupa con el 12.1 por ciento de su poblacién femenina
adulta, el primer puesto en la prevalencia de obesidad entre todas las mujeres de
América Latina, siendo seguida por México (10,4 por ciento).®> Segun el estudio
EFRICARD II, en la Republica Dominicana, la obesidad afecta al 26.6 por ciento
de la poblacion, lo que representa mas de dos millones de dominicanos.
Atendiendo al sexo, la proporcién de mujeres con obesidad es del 29 por ciento,
frente al 21.7 por ciento en los hombres. Con relacion al sobrepeso, el 34.4 por
ciento de los hombres lo presenta, frente al 30.3 por ciento en las mujeres.? Cabe
destacar en este apartado, la existencia de multiples estudios que comienzan a
vislumbrar la relacién causal que existe entre la obesidad y bajos niveles de 25
hidroxivitamina D (25(OH)D), siendo una de las principales teorias aquella que
sostiene que el tejido adiposo secuestra a la vitamina D.®

La hipovitaminosis D se encuentra en aproximadamente un millardo de
personas alrededor del mundo.”® De acuerdo con multiples estudios, del 40 al 100
por ciento de adultos europeos y estadounidenses presentan niveles deficientes
de vitamina D. Es mas, y contrario a lo que podria parecer, en las zonas
geograficas donde la incidencia de los rayos del sol es mayor a lo largo del afio y
por consiguiente el periodo invernal es mas corto, como ocurre en el tropico, los
niveles bajos de vitamina D también son frecuentes. Se cree que es debido,
probablemente, a una dieta pobre en vitamina D, uso de ropa que cubre la mayor
parte del cuerpo con la finalidad de protegerse de la radiacién ultravioleta del sol y
ademas, por la presencia de mayor melanina en las personas de estas regiones,

lo que constituye una barrera importante frente a la radiacién ya mencionada.’
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Finalmente, la actividad fisica, la cual se considera el principal factor de
prevencion de la obesidad, segun datos publicados en la ultima Encuesta
Demogréfica y de Salud (ENDESA) del afio 2013 en la Republica Dominicana,
ésta no es practicada en el 74 por ciento y 54 por ciento de mujeres y hombres
adultos respectivamente.®

Por consiguiente, se nos presenta una problemética de bastas dimensiones,
que adquiere aun mas importancia, al descubrir en los ultimos afios la interrelacién
existente entre la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y la presencia de
hipovitaminosis D. Pero mas aun, tales cifras ponen sobre la mesa una situacion
de gran relevancia, no sélo por su impacto en la morbimortalidad, sino también por
la inversiébn econdémica que debe llevarse a cabo en los cuidados de salud de los

pacientes afectados.

[.2. Antecedentes

A lo largo de los ultimos afios, el estudio de la vitamina D ha adquirido un gran
protagonismo cientifico, convirtiéendose en uno de los temas mas discutidos y
controversiales en el ambito de la medicina. Actualmente, gracias a que
conocemos funciones diferentes a las del control del metabolismo del calcio y
fésforo por parte de la vitamina D, se ha intentado justificar su deficiencia bien
como causa, bien como consecuencia de miltiples patologias.1°

Con relacion a la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad, mencionar que son
enfermedades que, desde hace varias décadas, colman las consultas
endocrinolégicas, hasta tal punto que constituyen un problema de salud publica
debido al alto costo que las mismas representan tanto para la familia como para el
estado. Por consiguiente, afio tras afio, aparecen nuevos estudios que pretenden
encontrar el eslabon perdido que conecta dichas patologias con la deficiencia de
vitamina D. Un estudio realizado en Corea durante el afio 2006 reclutdo a 1080
pacientes no diabéticos, pero con presencia de uno o mas factores de riesgo para
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 como el sobrepeso, hipertension arterial,
hipovitaminosis D o dislipemias entre otros. Observaron que 97 sujetos, el nueve

por ciento del total, desarrollaron diabetes mellitus tipo 2 y que las estadisticas en
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base al mayor o menor nivel de 25(OH)D en sangre fueron del 16 por ciento, 10
por ciento y 5 por ciento para los pacientes que presentaron niveles deficientes,
insuficientes y suficientes de 25(OH)D respectivamente. Mas especificamente,
descubrieron que los pacientes del estudio con niveles insuficientes y deficientes
de 25(OH)D en sangre tenian un riesgo superior de 1.85 a 3.40 veces mas de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2.1

En otro estudio llevado a cabo en la ciudad de Buenos Aires en el afio 2009, en
el que participaron 224 mujeres cuyas edades oscilaban entre 30 y 86 afos, se
extrajo que 127 (56 por ciento) presentaban niveles insuficientes o deficientes de
25(OH)D. En concreto, 60 de las 224 mostraron niveles <20 ng/ml, siendo las
mismas las que mayor peso e IMC presentaron, 70 kg y 27 kg/m?
respectivamente. Ademas, en este mismo estudio se agrupd a las mujeres en
funcién de la practica o no de actividad fisica. Las que practicaban ejercicio
tuvieron una media superior en los niveles de 25(OH)D con respecto a las mas
sedentarias, 31 ng/mly 27 ng/ml respectivamente.?

Otro estudio observacional de corte transversal realizado en Espafia en el afio
2011, a partir de una muestra de 326 pacientes adultos seleccionados en
consultas de atencion primaria del Centro de Salud Luis Vives, descubrio que 143
pacientes, el 56 por ciento, tenia valores <20 ng/ml de 25(0OH)D y 228, lo que se
corresponde con el 89 por ciento del total, tenian valores <30 ng/ml de 25(OH)D.
De los 326, es decir, el 65 por ciento presentaban obesidad, y en ellos la
deficiencia de 25(OH)D estaba presente en el 43 por ciento. Ademas, 29 pacientes
de los 326 fueron diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, y de éstos, un
numero de 20, el 69 por ciento, tenia valores deficientes de 25(0OH)D.*3

En el 2012 se public6é un estudio observacional de caracter descriptivo llevado a
cabo en el Centro de Diagnostico y Medicina Avanzada y de Conferencias
Médicas y Telemedicina (CEDIMAT) durante el periodo enero — diciembre 2011 en
el que se demostrd que de una muestra de 125 pacientes adultos, 67 presentaron
hipovitaminosis D. Con relacion al sexo, las mujeres representaron el grupo mas
afectado con un 32 por ciento del total, mientras que los hombres sélo se vieron

afectados en el 14.4 por ciento. Multiples factores diferentes al sexo fueron
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estudiados, como es la presencia de antecedentes patoldgicos en el paciente.
Dentro de este grupo heterogéneo, en el cual se incluyé a personas
diagnosticadas con obesidad morbida, se comprob6é que de una muestra de 15

sujetos, el 8.7 por ciento presentaba niveles bajos de 25(0OH)D.%*

1.3. Justificacion

Es una realidad que la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad se encuentran
considerablemente elevadas en el pais, sin contar con los casos no registrados y
gue escapan al sistema de salud dominicano. Estudios recientes como EFRICARD
Il lo ponen de manifiesto. Por consiguiente, sospechamos que la 25(0OH)D debe
encontrarse en niveles de insuficiencia y deficiencia en una alta proporcion de la
poblacién dominicana. Asi pues, creemos que evidenciar tal relacién inversa

contribuira a afianzar ideas que han venido surgiendo a raiz de similares trabajos.

El principal beneficiario de los resultados obtenidos a partir de nuestro estudio
sera la comunidad médica como tal. Nos enfrentamos a resultados que
pertenecen a una corriente de investigacion moderna. Se trata de un tema
efervescente que comienza a vislumbrar ciertas respuestas, de tal manera que a
dia de hoy sigue siendo motivo de debate. La Republica Dominicana, como
dijimos anteriormente, podria arrojar datos concernientes a dicha problemética,
proporcionando a su vez herramientas que sirvan para futuros planes de accion y

prevencion, lo que sin duda beneficiara a la poblacion general.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Varias pueden ser las causas que determinen niveles deficitarios de vitamina D
en el organismo, pero es indudable que nuestro actual estilo de vida no queda
exento de culpa. No es de extrafiar, por consiguiente, que a la larga terminen
brotando entidades clinicas como la deficiencia de vitamina D, la diabetes mellitus
tipo 2 y/o un IMC225, que como bien sabemos hoy en dia, pueden surgir como
resultado de tal comportamiento nocivo para la salud.

Cierto es que no existe a dia de hoy un consenso acerca de cuales son los
valores especificos para determinar cuando se habla de déficit de vitamina D, sin
embargo, la Guia de Practica Clinica de la Sociedad de Endocrinologia de
Estados Unidos considera deficiencia un valor de 25(OH)D plasmatica <20 ng/ml;
insuficiencia valores entre 21 y 29 ng/ml y niveles éptimos aquellos = a 30 ng/ml,*6
siendo estos valores utilizados como referencia en tal &mbito, pero sabiendo que
no abarcan y definen con exactitud la variabilidad de posibles niveles de vitamina
D adecuados para las diferentes situaciones que condicionan el tipo de vida de
una persona.

En conclusién, nuestro problema se centrara en intentar determinar y esclarecer
la relacion existente entre la deficiencia de 25(OH)D, diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad.

Ante los datos expuestos nos planteamos la siguiente pregunta:

¢,Cual es la relacion entre los bajos niveles de 25(0OH)D, diabetes mellitus tipo 2
y obesidad en los pacientes que asisten a un consultorio privado de
endocrinologia en la ciudad de Santo Domingo durante el periodo septiembre
2015 a abril 20167

14



[ll. OBJETIVOS

Ill. 1. General

1. Determinar los bajos niveles de 25(OH)D en la diabetes mellitus tipo 2 y la

obesidad en pacientes atendidos en un consultorio privado de la ciudad de

Santo Domingo en el periodo septiembre 2015 a abril 2016.

[ll. 2. Especificos

1.

Cuantificar los niveles séricos de 25(OH)D en relacion a la hemoglobina
glucosilada de los pacientes.

Comparar los niveles de 25(0OH)D en sujetos con IMC 25 kg/m?-29.9 kg/m?,
30 kg/m?-43.9 kg/m?, 35 kg/m?-39.9 kg/m? y 240 kg/m?.

Determinar si variables como la edad y el sexo disminuyen los niveles
séricos de 25(OH)D.

15



IV. MARCO TEORICO
IV.1. DIABETES MELLITUS
IV.1.1. Epidemiologia

La diabetes por su cronicidad y potencial debilitante se presenta como uno de
los impactos econémicos de mayor importancia a nivel de salud publica tanto de
paises desarrollados como subdesarrollados. Se estima que el 8.3 por ciento de la
poblacion adulta a nivel mundial padece de diabetes, siendo el 90-95 por ciento de
éstas, diabetes mellitus tipo 2.1718 Esta tendencia sigue en aumento, la Federacion
Internacional de la Diabetes (IFD, por sus siglas en inglés) estima mas de 500
millones de afectados para el afio 2030.1°

Figura 4. Estimacion y proyeccion de la prevalencia global de diabetes mellitus
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La prevalencia varia mucho de acuerdo a cada pais, en los Estados Unidos la
diabetes afecta al 9.3 por ciento de la poblacion, lo que se traduce en 245 billones
de délares al afio para atender a estos pacientes,*’ mientras que en la Republica
Dominicana la prevalencia entre el 2010 y 2011 fue de un 9.9 por ciento, siendo la

sexta causa de consulta externa en nuestro pais.?°
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IV.1.2. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia, debido a defectos en la secrecion de insulina, accion de la
insulina 0 ambas.!® La hiperglucemia crénica de la diabetes origina complicaciones
microvasculares y macrovasculares a largo plazo.’® Las complicaciones
microvasculares afectan principalmente a la retina, glomérulo y vasa nervorum de
los nervios periféricos. Las complicaciones macrovasculares son el desarrollo de
ateroesclerosis, dislipemia e hipertension arterial.

Los sintomas de marcada hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de

peso, polifagia y a veces, vision borrosa.

IV.1.3. Fisiopatologia de Diabetes mellitus Tipo 2 (DM2)

La resistencia a insulina y disfuncion de células beta del pancreas son los dos
aspectos fisiopatoldgicos de mayor importancia que influyen en la diabetes, sin
embargo su tiempo de aparicién es diferente.'8?! La resistencia muscular a la
insulina es el cambio fisiopatolégico detectable méas temprano, de 10 a 20 afios
antes de la instauracién de la enfermedad. Mientras que la actividad anormal de
las células pancreédticas es un hallazgo tardio, habitualmente el paciente
diagnosticado tiene una disfuncion del 80 por ciento en comparacién con los
pacientes con prediabetes. Esta disfuncidén en la secrecion y accion de insulina es
determinante en el prondstico y tratamiento de la enfermedad.’2*

Aunque las dos entidades fisiopatol6gicas de mayor importancia se encuentran
en el pancreas, higado y masculo esquelético, la DM 2 es una patologia de origen
multiorganico.” A continuacién, veremos la base fisiopatolégica de DM 2 por

organo.
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Figura 1. Fisiopatologia tisular y multiorganica de la diabetes mellitus tipo 2.
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Fuente: (Dovepress Journal Therapeutics and Clinical Risk Management. 11,
2015).

IV.1.3.1. Musculo esquelético

En el mdsculo los transportadores de glucosa (GLUT4) se encuentran
afectados, imposibilitando a la célula la captacion de glucosa. Esta afectacion es
secundaria a resistencia a insulina, que como ya mencionamos es un predictor
temprano de la enfermedad. Sin embargo, muchos mantienen niveles normales de
glucosa con resistencia a insulina en la célula muscular comparables con
pacientes con DM 2. Esto nos indica que la importancia del masculo esquelético
en la fitopatologia no se encuentra en el control glicémico.'”21

La resistencia a la insulina tendrd mayor efecto en el entorno plasmatico,
aumentando los niveles de insulina y secundariamente estimulando la lipogénesis,
lo que causara un incremento en los triglicéridos libres (TG).

Al analizar la funcion de las mitocondrias de los miocitos afectados se
encuentra un mecanismo que perpetia este aumento en TG e insulina. La
afeccién mitocondrial se da por dos factores: 1. El aumento de &acidos grasos que
llegan por el plasma desde el higado disminuye la produccion de ATP 2. La falta
de degradacion de los TG por ausencia de insulina, que es un estimulo para la -

oxidacion?1—24, Esto tendrd& como consecuencia un incremento en los TG

18



intracelulares, lo cual nos lleva a mayor resistencia a la insulina, creando un

circulo vicioso. 21

IV.1.3.2. Tejido adiposo

Los adipocitos en los diabéticos tipo 2 funcionan como potenciadores de la
enfermedad debido a que su resistencia a la insulina resulta en el incremento de
los TG circulantes, estimulacion de la gluconeogénesis, disminucion de la
secrecion de insulina y aumento de la resistencia periférica a la insulina.’

Como 6rgano endocrino juega un papel importante en la instauracion de la
diabetes, debido a que es generador de adipoquinas que juegan un papel
importante en la obesidad, factor asociado a DM tipo 2. Como mejor ejemplo, la
disminucién de la adiponectina en la obesidad se ha vinculado a la disfuncién
mitocondrial presente en la diabetes.?

La resistencia posee base genética encontrada en el P12A, una variante
genética del PPARG, el cual es un factor importante en la diferenciacion del
adipocito, homeostasis de lipidos y glucosa, y ademas de gran relevancia en la
sensibilidad a la insulina. Se estima que la sobreexpresion de este gen en el tejido
adiposo tiene efecto diabetogénico, aumentando la resistencia a la insulina a nivel

sistémico.?®

IV.1.3.3. Higado

Es el responsable de la produccion y almacenamiento de glucosa y lipidos,
siendo uno de los 6rganos diana de mayor importancia en los pacientes con DM
tipo 2.17 Si se comparan las repercusiones de la resistencia a la insulina muscular
y hepatica, el higado es el Unico necesario para mantener niveles controlados de
glucemia.?!

Cuando la célula hepatica se hace resistente a la insulina hay mayor liberacion
de &cidos grasos y glucosa al plasma. La glucosa se libera por varios
mecanismos, siendo el mas importante la falta de inhibicién de la glicélisis y
gluconeogénesis por accion de la insulina.?! La resistencia a la insulina hepética

ha demostrado ser un estimulo para la liberacién de insulina mediado por factores
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de replicacion. Otro estimulo para el aumento de insulina plasméatica mediada por
hepatocitos estd en la liberacion de la betatrofina, también encontrada en
adipocitos, la cual estimula la proliferacion de células B del pancreas.?®

Un mecanismo similar aumenta la produccion de glucagon y hace al hepatocito
mas sensible a la hormona, lo que agrega al mecanismo ya estimulado por la
resistencia a insulina.’

En el higado los acidos grasos creados son [B-oxidados, transportados o
almacenados. Agregado al déficit en la B-oxidacion de las mitocondrias la
lipogénesis causa un aumento del malonil-CoA que disminuye aun mas la
capacidad [(-oxidativa de las mitocondrias. Como resultado tenemos que los
triglicéridos creados solo pueden almacenarse, causando esteatosis hepatica, o
transportarse elevando los lipidos plasméticos aumentando la resistencia a la
insulina.?*

A continuacion un esquema que presenta el papel fisiopatolégico del higado en
la DM 2:

Figura 2. Mecanismo de interaccion entre el exceso de lipidos e insulina dentro del

hepatocito.
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Fuente: (Diabetes Care Journal. 36, 2013)
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IV.1.3.4. Pancreas

La funcion inadecuada de las células B-pancreaticas se propone como el
principal determinante en el desarrollo temprano de la diabetes mellitus. La
resistencia a la insulina, aunque importante, no es suficiente para establecer la
enfermedad en un individuo. Los que pasan de intolerancia a la glucosa a
enfermedad han perdido hasta el 80 por ciento de funcién de las células 3 de los
islotes, con una resistencia a la insulina que puede tener hasta 20 afios de
evolucion.

El fallo de las células B se ha asociado a multiples factores. Los que
discutiremos seran la edad, disfuncion de las mitocondrias y reticulo
endoplasmatico por glucotoxicidad y lipotoxicidad. 2728

IV.1.3.5. Edad

La edad tiene gran efecto sobre la secrecion pancreéatica de insulina y la
proliferacién celular de las células, especialmente las células B. 1’

Esta bien descrito que altos niveles de glucosa causan inhibicién del eflujo de
potasio por los canales KATP, dando apertura a los canales de calcio dependiente
de voltaje. Consecuentemente el calcio entra a la célula causando exocitosis de
insulina. Un estudio en ratas ha demostrado que con la edad existe una pérdida de
la inhibicion de los KATP.

Con la edad también se encuentra una disminucion general en la proliferaciéon
celular. Esto se encuentra directamente relacionado a la falta de expresion de
factores de transcripcion, tales como FoxM1 y pdx1, importantes en la replicacién
celular. 2°

Aungue en pacientes normopeso no diabéticos este descenso en la replicacion
no se asocia a aumento de la apoptosis, no es asi para pacientes obesos y/o
diabéticos. El aumento en apoptosis es mas evidente en pacientes con alteracion
en el control de la glicemia. Estos presentaron una déficit de aproximadamente 50
por ciento del volumen de células B en comparacién con pacientes sin alteracion

del control glicémico.?6:2°
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IV.1.3.6. Disfuncion de las mitocondrias y reticulo endoplasmatico

Ya hemos mencionado la importancia que cobran las mitocondrias en el
desarrollo de resistencia a la insulina. Ahora exploraremos su papel en la creacion
y secrecion de insulina, el cual desarrolla junto al reticulo endoplasmatico (RE).
Esta escrito que los detonantes de apoptosis e insuficiencia de las células B se
pueden vincular al estrés mitocondrial y del RE. Existen dos mecanismos por los
cuales dejan de funcionar estos organelos, y consecuentemente la célula beta:

1. Lipotoxicidad

2. Glucotoxicidad

3. Radicales libres 1724

La obesidad y resistencia a la insulina, unidas a una predisposicion genética,
actian como principales estresores del RE llevando a la activacion de genes y
factores inflamatorios que llevan a la muerte celular y disfuncién metabdlica. Esto
prueba la naturaleza multifactorial, incluyendo genética y ambiente, de la diabetes
mellitus tipo 2. 1730

A continuacién exploraremos los conceptos de glucotoxicidad y lipotoxicidad en

el pancreas.

IV.1.3.7. Glucotoxicidad

La resistencia a la insulina juega un papel importante en el aumento cronico de
la glucosa en sangre, lo que lleva a una hiperestimulaciéon de las células B
pancredticas. Este exceso de estimulo causa la llamada glucotoxicidad por
aumento del estrés en el RE y subsecuente disminucién del volumen de células 3

con la disfuncién en los mecanismos secretores de insulina.1?:31

IV.1.3.8. Lipotoxicidad

Los acidos grasos causan estragos a nivel pancreatico, actuando directamente
en el reticulo endoplasméatico y la mitocondria, o que causa inhabilidad para
responder a los incrementos agudos de glicemia. Los acidos grasos fungen como
inhibidores del ciclo celular por accién directa sobre los factores de transcripcion

P16 y P18. Ademas son probablemente estimuladores de apoptosis mediada por
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un subproducto de su oxidacién: las ceramidas. Las mitocondrias son
especialmente sensibles a los acidos grasos, al igual que en el musculo hay una
disminucion en la creacion de ATP impidiendo la secrecion de insulina por
inaccion de los canales KATP y consecuentemente los canales de Ca activados
por voltaje. Por tanto, podemos decir que la lipotoxicidad es uno de los factores
determinantes en la fisiopatologia pancreética de la DM 2, dada su accion sobre la

célula y la produccién de insulina.1”:21.24

Figura 3. La coexistencia de la disfuncion mitocondrial y el estrés del reticulo

endoplasmatico resulta en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.
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Fuente: (Journal of Diabetes Research.12, 2012)

IV.1.4. Factores de riesgo
Los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus involucran tanto
factores genéticos como ambientales.

Tabla 1. Factores de riesgo modificables en la diabetes mellitus tipo 2.

Modificables

Obesidad Existe una relacién inversamente

proporcional entre la edad de
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Baja actividad fisica

Estatus socioeconémico

diagnostico de DM y el indice de
masa corporal. Por tanto la
obesidad cobra mucha importancia
en los diagnésticos temprano de
DM 2.

Aumenta los niveles de IMC y la

resistencia a la insulina.

Se ha mostrado un aumento de
la prevalencia en los estratos
socioeconémicos bajos,
probablemente asociado a
exposicion temprana a factores de
riesgos ambientales y falta de

acceso al sistema de salud.32

Fuente: (Therapeutic Advances in Chronic Disease. 5(6), 2014)

Tabla 2. Factores de riesgo no modificables en la diabetes mellitus tipo 2.

No modificables
Etnia (hispanos, asiaticos,

afro-caribefios)

Historia Familiar de DM

Los grupos étnicos con mayor
riesgo a desarrollar DM son indios,
hispanos, asiaticos, afroamericanos y
nativo americanos.

Existe una marcada relaciéon entre
la genética y la incidencia de DM.
Estudios revelan que el desarrollo
temprano de DM se encuentra un 84
por ciento de historia familiar, y de
estos un 71 por ciento son familiares

de primera linea.
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Pubertad

Bajo peso al nacer

Diabetes gestacional

Sexo femenino

Exposicion a DM
intrauterino

Fuente: (Therapeutic Advances in Chronic Disease. 5, 2014)

IV.1.4.1. Prediabetes

Existe un grupo de poblacion, en los que los niveles de glucemia no cumplen
criterios de diabetes mellitus, pero tampoco son normales, porque presentan
glucemia en ayunas alterada (IFG, por sus siglas en inglés) o intolerancia a la
glucosa (IGT, por sus siglas en inglés). Ambos se agrupan dentro del término
prediabetes, en referencia al alto riesgo de desarrollarla, de tal manera que no se
consideran entidades clinicas como tal, sino factores de riesgo.3?

Ademas, a partir de varios estudios prospectivos que utilizan la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) para predecir la progresion a diabetes mellitus, se ha
comprobado la asociacion fuerte y continua entre la HbAlc y la diabetes mellitus.
Por consiguiente, dentro de la categoria de prediabetes existe un tercer grupo de
individuos que tienen niveles de HbAlc de 5.7 por ciento a 6.4 por ciento.3?

Las categorias de riesgo elevado para el desarrollo de diabetes mellitus son:

- Glucemia basal alterada: glucemia plasmatica en ayunas de 100 a 125
mg/dl

- Intolerancia a la glucosa: glucemia plasmatica tras tolerancia oral a la

glucosa de 140 mg/dl a 199 mg/dI.

- Hemoglobina glucosilada de 5.7 por ciento a 6.4 por ciento.

Segun criterios de la ADA, los pacientes con IFG, IGT o HbAlc entre 5.7-6.4 por
ciento, deben ser informados del riesgo de desarrollar diabetes mellitus y

enfermedad cardiovascular. 33
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IV.1.5. Diagndstico

Para realizar el diagndstico de diabetes mellitus bien, se mide la glucemia
plasmatica en ayunas, se administra una carga oral de glucosa (75 gr) y 2 horas
después se mide la glucemia, se mide la glucemia, en un momento aleatorio del
dia, de un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de
hiperglucemia o bien, se determina el valor de la HbA1c.*®

En la siguiente tabla podemos ver los niveles que segun la ADA definen el

diagnostico de diabetes mellitus:

Tabla 3- Criterios para el diagnoéstico de diabetes
HbA1c 26.5% El test debe realizarse en un laboratorio usando un método

certificado por el NGSP y estandarizado segun el ensayo DCCT

O

Glucemia plasmatica en ayunas 2126 mg/dl

O

Glucemia plasmatica a las dos horas después del test de tolerancia oral a la

glucosa (con 75 gr de glucosa) 2200 mg/dl

O

Glucemia plasmatica 2200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos de

hiperglucemia o crisis de hiperglucemia

*En ausencia de hiperglucemia, los criterios 1 y 3 se deben repetirse

Fuente: (Diabetes Care. 37, 2014)

Si se tiene el resultado de dos pruebas diferentes y difiere uno del otro:
- Se establece diagnostico de diabetes si ambos resultados superan el punto
de corte
- Si fuera solo un resultado el que esta por encima del punto de corte, se
repite:
o Si da por encima del punto de corte se diagnostica de diabetes
mellitus
o Sino da por encima del punto de corte, se mantiene en seguimiento

al paciente y se repite la prueba de tres a seis meses. 33
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IV.2. OBESIDAD
IV.2.1. Epidemiologia de la obesidad

La prevalencia de la obesidad ha aumentado no solo en adultos, sino también
nifios y adolescentes. Aproximadamente un tercio de los adultos entre la tercera y
octava década son considerados obesos, es decir, tienen un IMC mayor de 30
kg/m2.2* Entre los seis y 17 afios de edad, el 17 por ciento de los nifios y
adolescentes en Estados Unidos presenta sobrepeso, indicando dicha cifra con
respecto a estudios anteriores que la prevalencia de sobrepeso en tal rango de
edades se ha duplicado en las ultimas décadas, conllevando ello a un incremento
en la aparicibn de patologias que surgen consecuentemente al sobrepeso y
obesidad como son la diabetes mellitus tipo 2, hipertension, hiperlipidemia,

colelitiasis, apnea del suefio y complicaciones ortopedicas.*

IV.2.2. Definicién

La obesidad se define como un estado en el que existe un excedente de masa
de tejido adiposo.®® El peso corporal se presta genética y culturalmente a una
poblacién, de tal manera que seria errébneo estandarizar valores para
cualesquiera, indistintamente del lugar al que pertenezcan.

El método mas utilizado para medir la obesidad es el indice de masa corporal
(IMC), el cual es igual peso/talla? (expresado en kg/m?).%> La actual definicion
practica de la obesidad se basa en la relacién entre el IMC y la perspectiva de
salud, mas que entre el IMC y la composicién corporal.®*

La tabla 1 expone los diferentes grados en los que se clasifica el exceso de
peso en base al IMC. La importancia del IMC radica en que multiples estudios
establecen la relacion directamente proporcional que existe entre los valores del
IMC y la mortalidad. Asi pues, valores de IMC superiores a 25 kg/m? representan
un riesgo para la salud del paciente. 3* «La prevalencia de las enfermedades
relacionadas con la obesidad, como la diabetes, empieza a incrementarse con

valores de IMC inferiores a 25 kg/m?».34
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Tabla 1. Clasificacion del peso segun el IMC.

Clasificacion | Clase indice de masa | Riesgo de enfermedad
de peso de obesidad | corporal
Bajo peso <18.5 Aumentado
Normal 18.5-24.9 Normal
Sobre peso 25-29.9 Aumentado
Obesidad I 30-34.9 Elevado
Il 35-39.9 Muy elevado
Obesidad 1 >40 Extremadamente elevado
extrema

Fuente: (Williams Tratado de Endocrinologia, 2009)

IV.2.3. Factores de riesgo con relacion al IMC

La localizacién de la grasa en las diferentes regiones anatomicas también es
importante con relacion a la morbilidad. La grasa periabdominal representa,
clinicamente, un mayor riesgo para el paciente, que aquella que se localiza en las
nalgas o extremidades inferiores, dado que muchas de las consecuencias mas
relevantes de la obesidad como son la resistencia a insulina, la hipertension, la
diabetes o incluso la hiperlipidemia, manifiestan una relacion mas cercana con la
grasa periabdominal que con la grasa ubicada en otras localizaciones del
cuerpo.3®

La circunferencia de la cintura se correlaciona fuertemente con la cantidad de
grasa abdominal. Dicho parametro se ha propuesto como factor indicativo de
aumento del riesgo de padecer enfermedades metabdlicas, de tal manera que en
hombres una circunferencia abdominal mayor a 102 cm y en mujeres mayor de 88
cm se entienden como valores de riesgo.3*

Otro factor importante es el incremento de peso entre los 18 a 20 afios de edad.
Concretamente, un aumento de cinco kg o mas en este rango de edad supone un
mayor riesgo de padecer enfermedades metabdlicas como la diabetes,
cardiopatias o incluso hipertension.?* Es importante sefialar que el riesgo sera

proporcional al peso ganado.
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Figura 1. Relacion que existe entre el IMC y el riesgo relativo de muerte.
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Fuente: (Williams Tratado de Endocrinologia, 2009)

IV.2.4. Clinica y complicaciones de la obesidad.

La importancia de la obesidad radica en la morbilidad y muerte prematura con la
gue se asocia.

Muchas son las complicaciones médicas con las que se puede asociar la
obesidad, entre ellas: ictus, neumonia, hepatopatia, colelitiasis, alteraciones
ginecolégicas, artrosis, gota, hipertension intracraneal idiopatica, cataratas,

dislipemia, diabetes, cardiopatia coronaria, hipertension, cancer, flebitis, etc.

IV.2.4.1. Sindrome metabdlico.

También conocido como sindrome X, es una entidad cuyo fenotipo de obesidad
abdominal se asocia con alto riesgo de cardiopatia isquémica.3* y se define por un
conjunto de alteraciones metabdlicas y vasculares como son: obesidad central,
hipertension arterial, dislipemia, hiperglucemia, resistencia a la accién de la
insulina, alteracion de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2 vy
concentraciones seéricas de lipoproteinas de alta densidad bajas (HDL-c).

Diversos estudios propusieron que el origen se debia a la resistencia periférica

a la insulina, no obstante, un analisis de los datos de sujetos no diabéticos en el
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Framingham Offspring Study, concluyd que la resistencia a la insulina no es el

Unico factor involucrado en el desarrollo del sindrome X.

IV.2.4.2. Diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad son dos entidades patoldgicas
estrechamente unidas, pues la segunda representa un factor de riesgo para la
primera. Tal es asi, que el notable aumento en la prevalencia de la obesidad ha
provocado un incremento del 25 por ciento en la prevalencia de la diabetes
mellitus tipo 2 en los Estados Unidos durante los Ultimos 20 afios.3*

Datos bastante relevantes y que arrojan evidencias sustancialmente
esclarecedoras son los siguientes:34

- Dos tercios de los hombres y mujeres estadounidenses que padecen
diabetes mellitus tipo 2 presentan un IMC igual o superior a 27 kg/m?2.

- Se produce un incremento de la prevalencia de diabetes desde el dos por
ciento hasta un ocho por ciento en aquellos sujetos donde el IMC asciende de 25-
29,9 kg/m? a 30-34,9 km/m? y de hasta un 13 por ciento en personas con un IMC
superior a 35 kg/m?2.

- El riesgo de diabetes aumenta cuando el IMC supera el valor normal de 22
kg/m?.

- El riesgo de diabetes es directamente proporcional al incremento de masa
grasa abdominal, teniendo especial relacién con la circunferencia de la cintura y el
cociente cintura-cadera.

- El riesgo de padecer diabetes aumenta considerablemente con el aumento
de peso durante la edad adulta, asi personas de 35 a 60 afios que experimenten
subidas de peso entre los cinco y 10 kg tendran tres veces mas riesgo de padecer

diabetes.

IV.2.4.3. Dislipemia.
Dentro de los diferentes tipos de obesidad que existen, el subtipo de obesidad
abdominal es la que mas se relaciona con alteraciones de los niveles de

triglicéridos (TG) en sangre, incremento del nivel de lipoproteinas de baja
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densidad (LDL-c) y disminucion de los niveles séricos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c). La mayoria de los estudios sostienen que las concentraciones
séricas de colesterol y LDL se encuentran elevadas en la obesidad.

Es curioso como a partir de los datos obtenidos del NHANES Il (programa de
estudio de la salud nutricional de adultos y nifios estadounidenses) se observa que
los niveles de colesterol en sangre en el caso de las mujeres aumentaban como
maximo hasta IMC comprendidos entre 35 y 27 kg/m?, sin sequir elevandose a
pesar del incremento del IMC.3* Por el contrario en los hombres, la
hipercolesterolemia (colesterol total en sangre mayor de 240 mg/dl) resulto

proporcional al IMC sin llegarse a establecer un limite.

IV.2.5. Ventajas de la reduccién de peso.
La reduccion de peso trae consigo grandes beneficios en cuanto a la
recuperacion de la normalidad funcional de multiples 6rganos y sistemas, asi

como también la eliminacion de complicaciones asociadas a la misma.

IV.2.5.1. Diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes diabéticos y obesos que experimentan reducciones de peso
observan como la resistencia periférica a la insulina por la que se caracterizaban
mejora y consecuentemente el control de los niveles de glucosa en sangre. Un
estudio demostr6 datos bastante esclarecedores acerca del tema:3*

- Tan solo una reduccién del cinco al siete por ciento de peso ya repercute
beneficiosamente en el sujeto, mejorando los niveles de glucemia y disminuyendo
la resistencia periférica a la insulina.3

- Reducciones del 30 por ciento del peso corporal por medio de
intervenciones quirdargicas consiguieron en el 83 por ciento de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 concentraciones sanguineas en ayunas de glucosa,
insulina y hemoglobina glucosilada dentro de los rangos normales y en el 99 por

ciento de los pacientes con solo alteracion de la tolerancia a la glucosa.
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IV.2.5.2. Dislipemia.

Una reduccién del peso total corporal total repercute beneficiosamente en los
niveles sanguineos de colesterol y triglicéridos, viéndose estos reducidos de una
forma mas intensa en las cuatro a ocho primeras semanas del programa de
reduccion de peso.3* Es necesario decir, que durante estas primeras semanas de
reduccion de peso, también las lipoproteinas de alta densidad se ven disminuidas
en sangre, sin embargo sus valores se estabilizan una vez el peso lo haga

también.

IV.2.6 Diagnéstico del sobrepeso y la obesidad

Identificar pacientes con sobrepeso es el primer paso para determinar el manejo
del peso en el paciente. El IMC es la herramienta mas practica y recomendada
para clasificar a los pacientes e identificar la existencia o no de sobrepeso. Sin
embargo, otra herramienta util es la medida de la circunferencia de la cintura del
paciente, la cual es medida a la altura de las crestas iliacas, e indica el riesgo

incrementado de sufrir enfermedades cardiovasculares.3®

IV.2.7. Tratamiento del sobrepeso y obesidad.

Las herramientas que se tienen para ayudar a los pacientes a perder peso son
las siguientes: comunicacién centrada en el paciente acerca de como manejar la
pérdida de peso, adaptacién de la medicacién que afecta al peso, modificacién de

la conducta y tratamiento médico y quirargico para la pérdida de peso.

IV.2.7.1. Comunicacion centrada en el paciente acerca de como manejar el peso.
Se trata de una estrategia de comunicacion en la que el paciente no debe
sentirse atacado en ningun momento. La informacion por parte del médico debe
ser aportada en forma de consejo, nunca en forma de critica ofensiva, y el
paciente es quien elige seguir o no el dicho consejo, de tal manera que por medio
de entrevistas motivacionales, al final, sera el paciente, quien por propia

conviccioén, decida bajar de peso.36
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IV.2.7.2. Manejo de la medicacion que afecta al peso
Es de vital importancia identificar que medicacién de la que est4 tomando el
paciente, provoca aumento de peso y si es posible, ser sustituida por otra

alternativa que afecte al peso, o lo haga en menor medida. 3¢

IV.2.7.3. Algoritmo de tratamiento segun La Guia 2013 para el Manejo de
Sobrepeso y Obesidad en adultos.36
- Paso 1: determinar el IMC del paciente y la presencia de algun problema
cardiometabdlico o biomecéanico y su severidad. Para pacientes con
IMC=25, sin comorbilidad asociada al peso, solamente estd indicado la
modificacion de la conducta.
- Paso 2: los objetivos del tratamiento, la modalidad y la intensidad son
seleccionados en base al IMC y la comorbilidad asociada al peso.

o Para todos los pacientes, modificacion de la conducta y ajuste de
medicacion que pudiera estar aumentando el peso.

o Para pacientes con IMC=27 kg/m? con morbilidad asociada al peso,
sobreafiadido a una modificacion en el comportamiento, se
considera administrar medicacién para perder peso aprobada por
la Food and Drug Administration (FDA). Y cirugia para pacientes
con IMC=35 kg/m? con comorbilidad asociada al peso o en
pacientes con IMC=240 kg/m?2.

o La intensidad del tratamiento para la pérdida de peso se basa en la
severidad de la comorbilidad asociada al peso.

- Paso 3: reevaluar si se cumplen los objetivos de pérdida de peso y si mejor

la comorbilidad

IV.2.7.4. Modificacion de la conducta.

El objetivo de la modificacion de la conducta es cambiar la dieta y el estilo de
vida, de tal manera que se cree un balance energético negativo reduciendo el
consumo caldrico (lo recomendado segun La Guia 2013 para el Manejo de

Sobrepeso y Obesidad en adultos, es de 1.200-1.500 kcal/dia en mujeres y de
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1.500 a 1.800 kcal/dia en hombres, siempre teniendo en cuenta una adaptacion a
necesidades personales), practicando deporte de forma moderada-intensa
(caminar/correr 30 min/dia la mayor parte de los dias de la semana), monitorizar la
perdida peso, la dieta y la actividad, consumir alimentos saludables y dejar de lado

alimentos altamente caldricos, etc.36

IV.2.7.5. Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacologico, al igual que el resto que conforman el espectro
terapéutico de la obesidad, por si solo carece de los potenciales beneficios que se
podrian extraer si se administrase de forma conjunta.

El principal objetivo del tratamiento farmacoldgico reside en la pérdida de peso
a largo plazo. En la mayoria de los casos, la pérdida de peso con tratamiento
farmacoldgico se estabiliza a los 6 meses y el peso comienza a aumentar después
de un afio, de tal manera que la eficacia de los farmacos para reducir el peso, con
el tiempo, disminuye.34

El total de los farmacos destinados a la pérdida de peso, excepto el Mazindol,
son precursores anfetaminicos, estimulantes del sistema nervioso central que
desencadenan un efecto anorexigeno. Afectan al sistema monoaminérgico
(adrenalina, serotonina y dopamina) en el hipotalamo y aumentan la sensacion de
saciedad.>* Ejemplos de farmacos anorexigenos son ademas del ya citado
mazindol, la Sibutramina, el Orlistat o la Fentermina entre otros.

El tratamiento con farmacos para obesidad, como se dijo anteriormente, esta
indicado cuando los pacientes, en primer lugar, no tienen comorbilidad asociada al

peso y en segundo lugar cuando presentan IMC227 kg/mg2. 36

IV.2.7.6. Tratamiento quirdrgico.

Dentro de las posibilidades terapéuticas indicadas para la reduccion de peso, es
el tratamiento quirdrgico con la que se consigue mas rapidamente una disminucién
del mismo. Sin embargo, no todos los pacientes presentan las caracteristicas

necesarias que los hacen aptos para la intervencion. Asi, solo aquellos que tengan
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un IMC240 kg/m? o aquellos con un IMC235 kg/m? asociado a una comorbilidad
grave de la obesidad seran considerados como candidatos.343¢

Existen diferentes tipos de intervenciones, pudiendo mencionare entre otras la
derivacidon gastrica, gastroplastia 0 banda gastrica. Mas alla de la técnica y de los
beneficios evidentes de llevarlas a cabo es importante mencionar que ninguna de
ellas est4 exenta de complicaciones. Asi, mientras que la primera puede dar lugar
a Ulceras marginales, dilatacién del estbmago, hernias internas, malabsorcion de
nutrientes o incluso el conocido sindrome de dumping, la segunda se asocia con
rotura de la linea de sutura o reflujo gastroesofagico.* Ademas, en el 15 por
ciento de las ocasiones, los pacientes no consiguen perder mas del 40 por ciento
de su exceso de peso.3*

IV.3. VITAMINA D
IV.3.1. Definicién.

La vitamina D es un compuesto heterolipido no saponificable del grupo de los
esteroides.®’ Ciertamente, mas que una vitamina verdadera es un precursor
hormonal, dado que en condiciones bioldgicas apropiadas puede sintetizarse de
manera enddgena. De igual modo, puede obtenerse con la ingesta de alimentos
bien, enriquecidos con la misma como pueden ser los cereales y productos lacteos
o bien, contenedores naturales de la sustancia como son los aceites de pescado y
la yema de huevo. La vitamina D proporcionada por las plantas se encuentra en
forma de vitamina D2 (Ergocalciferol), mientras que la proporcionada por los

animales esta en forma de vitamina Ds (Colecalciferol).3’

IV.3.2. Metabolismo de la vitamina D.

La radiacion ultravioleta (UV) al incidir sobre nuestra piel, convierte por medio
de un desdoblamiento fotoquimico el precursor cutaneo de la vitamina D, el 7-
deshidrocolesterol, en colecalciferol (Ds). Caracteristicamente, este producto
termolabil puede isomerizarse en dos compuestos biolégicamente inertes: el
luminosterol y el taquisterol. Esta fotoisomerizacion alternativa previene la

produccion de cantidades excesivas de vitamina D en la exposicion prolongada al
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sol.** A continuacién, el colecalciferol se absorbe por via linfatica y entra a la
circulacion unido principalmente a una alfa-globulina, la cual lo transportara hasta
el higado; primer 6rgano donde la prohormona se expone a la accion de una
enzima de tipo citocromo P450 presente en las mitocondrias y microsomas que la
convierte en 25 — hidroxicolecalciferol o 25(0OH)D.% Este proceso esta limitado,
dado que el 25(0OH)D ejerce un efecto inhibidor mediante retroalimentacién
negativa sobre las reacciones de conversion.3® Por consiguiente, la ingestion de
vitamina D3 puede aumentar muchas veces y, sin embargo, la concentracion de
25-(OH)D permanece casi normal.®® De esta forma el higado controla tanto la
cantidad sérica de 25-(OH)D como la cantidad de vitamina Ds, la cual puede ser
almacenada bajo esta forma en el higado durante varios meses, mientras que la
25-(OH)D tiene una semivida de 2 a 3 semanas.

El paso final para la formacion de la hormona madura se produce en el rifion. La
25(0OH) D-1lalfa-hidroxilasa es una oxidasa de funcion mixta semejante a la del
citocromo P450 que esta estrechamente regulada en las células del tubo
contorneado proximal de la nefrona. Tal conversion requiere de la presencia de la
hormona paratiroidea (PTH), pues sin la misma no se produciria. La semivida de la
forma activa de la vitamina D es de 6 a 8 horas.?

A diferencia de lo que ocurre en la primera hidroxilacién, la produccion de 1,25-
(OH)2 D no solo esta regulada por medio de un mecanismo de retroalimentacion
negativa, pues los niveles séricos de la forma activa de la vitamina D presentan,
también, una relacién inversamente proporcional a los niveles séricos de calcio,
de tal forma que el descenso de éste, estimula la produccion y liberacion de PTH,

gue a su vez actuara sobre la nefrona estimulando la formacion de 1,25(0OH)2D.
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Figura 1. Integracion del metabolismo mineral y de la vitamina D.
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Fuente: (Harrison Principios de Medicina Interna, 2012)

Con relacion al transporte en sangre, el 88 por ciento de la 25(OH)D circula
unida a la proteina transportadora de vitamina D, el 0.03 por ciento libre y el resto
circula unido a la albumina. Por el contrario, el 85 por ciento del 1,25(OH)2D
circulante se une a la proteina transportadora de vitamina D, el 0.4 por ciento libre
y el resto se une a la albumina.?

Finalmente, la 1,25(0OH):D es inactivada por medio de una hidroxilacion
adicional gque realiza la 24-hidroxilasa presente en gran variedad de tejidos como

son el rifién, cartilago e intestino.?

IV.3.3. Acciones de la vitamina D.

Las funciones de la 1,25(0OH)2D son llevadas a cabo, tanto por la accion que
ejerce sobre un receptor nuclear, regulando la transcripcion de ADN a ARN, como
por acciones no genomicas tales como el favorecimiento de la absorcion de calcio
y fosfato a nivel intestinal, la reduccién de la excrecién renal de calcio y fosfato, o

la calcificacion 6sea.
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IV.3.3.1. Absorcidn intestinal de calcio y fosfato.

La 1,25(0OH)2D es responsable de permitir una absorcién del 35 por ciento del
calcio diario que ingerimos a través de la dieta, el cual oscila entre 700 a 900 mg.
Sin embargo, las pérdidas de la secrecion intestinal de calcio llevan a una
captacion diaria de unos 200 mg.** Basicamente, la absorciéon se produce por el
aumento en la formacién de una proteina transportadora de calcio (calbindina 9K
intestinal) en las células epiteliales intestinales, asi como también por un
transporte paracelular, ambos dependientes de la vitamina 1,25(0OH)2D.3*

Se piensa que el flujo de fosfato a través del epitelio gastrointestinal, mas que
por el efecto directo de la vitamina D, es secundario a la accién de esta hormona
sobre el calcio, el cual actia como mediador del transporte del fosfato.38

IV.3.3.2. Acciones en el hueso.

Sobre el hueso actia como el principal regulador transcripcional de las dos
proteinas mas abundantes en la matriz 6sea: por un lado, anula la sintesis de
colageno de tipo | y por otro, induce la sintesis de osteocalcina.®* Ademas, se ha
observado que la administracion parenteral de calcio cicatriza las lesiones
osteomalécicas en los nifios con receptores mutados para la vitamina D. Por
consiguiente, su funcién principal en el hueso es propiciar un ambiente apropiado
para su mineralizacién.

Por dltimo, se sabe que en cantidades pequefias la 1,25(0OH)D promueve la
calcificacion Osea, facilitando el transporte de iones calcio a través de las

membranas celulares.3*

IV.3.4. Intoxicacién por vitamina D.

Para que se produzca la intoxicacion por vitamina D es necesario la ingesta de
grandes cantidades de prohormona. Dichas cantidades deben superar las 100.000
unidades internacionales por dia.3* De tal forma, se entiende que en su mayoria,
las situaciones donde se produce una intoxicacion por vitamina D son debidas a

una causa iatrogénica.
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La intoxicacion por vitamina D se manifiesta mediante la aparicion de nauseas,
vomitos, debilidad y disminucion del nivel de conciencia. Junto a lo anterior, la
hipercalcemia resultante podria ser de caracter grave y perdurable en el tiempo al
tratarse la vitamina D de una sustancia liposoluble de facil almacenamiento en el
tejido graso. En tales condiciones, los niveles de paratohormona (PTH) se
suprimen y los de 25(OH) D por el contrario reflejan la ingesta de la prohormona.
Hay que resaltar que en el estado de intoxicacion por vitamina D, los niveles en
sangre de 1,25(0OH)2D pueden ser normales o incluso bajos. Este escenario se da
por la escasa activacion de la 1-alfa hidroxilasa renal, al verse los niveles de PTH
reducidos.3*

La hipercalcemia resultante de la intoxicacion por vitamina D es debida a la
absorcion intestinal aumenta de calcio y de los efectos directos de la 1,25(0OH)2D
aumentando la resorcion 6sea. Dicho esto, se entiende que al régimen terapéutico
de hidratacion y supresién de la ingesta de calcio dietético hay que sumar la
administracion de bifosfonato, el cual contrarrestara la accion de la 1,25(OH)2D a

nivel 6seo e intestinal.3*

IV.3.5. Déficit de vitamina D.

Las dos formas de obtener vitamina D son: 1) a través de la dieta y 2) por medio
de la sintesis corporal tras una exposicion a radiacion ultravioleta. Por
consiguiente, la carencia de radiacion solar, la reduccion en el consumo o la
alteracién en la absorcion suponen las causas principales de déficit de vitamina D.
Debido a que la vitamina D es liposoluble, absorcion en el intestino depende de su
previa emulsificacion por acidos biliares. Por consiguiente, cualquier causa de
malabsorcién de lipidos sindrome de intestino corto puede acarrear la aparicion de
déficit de vitamina D. Por esto, es de suma importancia considerar la malabsorcion
como una de las primeras causas a descartar si las concentraciones séricas de
25(OH)D son menores de 8ng/dl.3*

Actualmente, dada la mayor y progresiva concienciacién a cerca del cancer de
piel por la radiacion solar, manifiesta tanto por el uso de bloqueadores solares con

elevado factor de proteccion solar, como por una menor exposicion a la misma, la
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obtencion de la vitamina D queda principalmente reducida al consumo dietético.
Muchas son las fuentes alimentarias a partir de las cuales se obtiene vitamina D.
Recordemos que de los animales se consigue en forma de vitamina Ds, mientras
que de los vegetales se hace en forma de vitamina D2. Ambas formas se
metabolizan de igual manera y tienen una actividad biolégica similar en los
humanos.

Se considera déficit de vitamina D cuando la misma se encuentra en niveles
séricos de 25(0OH)D =20 ng/dl, pues el mismo se asocia a la aparicion de

hiperparatiroidismo secundario.®*

IV.3.5.1. Causas que originan deficiencia de vitamina D.
IV.3.5.1.1. Pérdida acelerada de vitamina D.

La vitamina D es de caracter liposoluble, hecho que hace que deba ser
emulsionada por sales biliares para poder ser absorbida hacia la circulacion
enterohepatica. Por consiguiente, cualquier desequilibrio intestinal, bien porque
afecte a la liberacidbn de bilis, bien porque la extensién intestinal se vea
comprometida, puede provocar un déficit de vitamina D originado por perdidas
excesivas.

Otra de las causas que favorece una perdida rapida y progresiva de vitamina D
dado el incremento del metabolismo al que se ve sometida, es el tratamiento
anticonvulsivo o antituberculoso. Farmacos como el Fenobarbital, la Primidona o la

Fenitoina entre otros aceleran la inactivacion hepatica de la vitamina D.%*

IV.3.5.1.2. Alteracion en la 25-hidroxilacion.

La primera hidroxilacion a la que se ve sometida la prohormona de la vitamina D
se lleva a cabo en el higado, por medio de la 25-a hidroxilasa. Situaciones en las
que exista lesion parenquimatosa grave del higado conducen a déficit de la
25(0OH)D. No obstante, clinicamente, un déficit de vitamina D debido a lesién
parenquimatosa del higado es casi imposible pues la destruccion hepatica
necesaria para alterar la 25(OH)D es incompatible con la supervivencia a largo

plazo.3*
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IV.3.5.1.3. Alteracion en la 1,25-hidroxilacion.
El dltimo paso al que se ve expuesto el metabolito 25(OH)D para la formacion

de la forma activa de la vitamina D se produce a nivel renal, gracias a la accion de

la 1-alfa hidroxilasa localizada en el parénquima del rifion.

Por consiguiente, la lesion parenquimatosa del rifion puede llevar a la

deficiencia de la 1,25(0OH)2D. A diferencia de la insuficiencia hepatica, en la

insuficiencia renal la dialisis permite una supervivencia a largo plazo, de tal

manera que el déficit de 1,25(0OH)2D representa una alteracion metabolica

frecuente e importante clinicamente hablando.3*

Tabla 1. Causas de alteraciones en la accion de la vitamina D.

CUADRO 346 CAUSAS DE ALTERACIONES EN LA ACCION DE LA VITAMINA D

Deficiencia de vitamina D

Alteraciones en la produccidn cutanea
Ausencia de la vitamina en los alimentos
Absorcion deficiente

Pérdida acelerada de vitamina D

Aumento del metabolismo (Barbituricos,
Difenilhidantoina, Rifampicina)
Alteraciones dela circulacién enterohepatica
Alteraciones de la 25-hidroxilacion
Enfermedad hepatica

Isoniazida

Alteraciones de la 1a-hidroxilacién
Hipoparatiroidismo

Insuficiencia renal

Ketoconazol

Mutacidén de la la-hidroxilasa
Osteomalacia oncégena

Raquitismo hipofosfatémico ligado a X
Resistencia de drganos diana
Mutacidn del receptor de vitamina D

Difenilhidantoina

Fuente: (Harrison Principios de Medicina Interna, 2012)
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IV.3.6. Diagnéstico del déficit de vitamina D.
Segun las guias de la sociedad endocrinol6gica americana (AACE, por sus
siglas en inglés), en el procedimiento diagnostico se recomienda:

- Se recomienda realizar un screening para deficiencia de vitamina D en
pacientes considerados como grupo de riesgo. No se recomienda realizar
prueba de screening al resto de la poblacién que no tenga deficiencia de
vitamina D o riesgo de padecerla.'®

- Se recomienda medir los niveles séricos de 25(OH)D en pacientes que
estan en riesgo de deficiencia de vitamina D. se considera deficiencia de
vitamina D cuando los valores de 25(OH)D son <20 ng/ml; insuficiencia
cuando los valores de 25(OH)D son de 21 ng/ml a 29 ng/ml y niveles
optimos cuando son 230 ng/ml. No se recomienda medir los niveles

séricos de 1,25(0OH)2D para determinar la presencia o no de deficiencia.®

IV.3.7. Tratamiento de la deficiencia de vitamina D.

Se sugiere usar tanto vitamina D2 como D3 para el tratamiento y la prevencion
de la deficiencia de vitamina D. Para nifios cuya edad esté comprendida entre los
cero y un afios, se sugiere la administracion de 2,000 Ul/dia de vitamina D2 0 D3z 0
50.000 Ul por seis semanas para conseguir niveles de 30 ng/ml, seguido de una
terapia de mantenimiento de 400 a 1,000 Ul/dia.®

Para nifilos de uno a 18 afios, con deficiencia de vitamina D se administra se
recomienda la misma dosis durante al menos seis semanas, seguido de una
terapia de mantenimiento de 600 a 1,000 Ul/dia.®

En los adultos que tengan deficiencia de vitamina D, se recomiendan 6,000
Ul/dia durante al menos 8 semanas, seguido de una terapia de 1,500 a 2,000
Ul/dia para conseguir valores 230 ng/ml.6

En pacientes obesos, pacientes con sindrome de malabsorcion y pacientes con
medicacion que afectan al metabolismo de la vitamina D, se sugiere una dosis
mas alta: de 6,000 a 10,000 Ul/dia seguido de una terapia de mantenimiento de

3,000 a 6,000 Ul/dia para alcanzar los niveles 6ptimos de vitamina D.6
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En pacientes con produccion extrarrenal de 1,25(0OH)2D, se sugiere el
monitoreo de los niveles séricos de 25(OH)D durante el tratamiento para prevenir
la hipercalcemia.1®

El tratamiento debe orientarse al trastorno primario en el caso de que fuera
posible. En primer lugar seria necesario restituir la vitamina D ademas del calcio,
pues la mayoria de las consecuencias clinicas de la deficiencia de vitamina D son

resultado de su anormalidad en los niveles séricos.3*

IV.4. Vitamina D, obesidad y diabetes mellitus tipo 2

Son numerosos los trabajos que se estdn dedicando a estudiar la relacion
fisiopatologica entre la vitamina D, la insulinorresistencia y la obesidad, mostrando
resultados muy dispares. En cierta manera, esto se debe a las diferentes
poblaciones estudiadas y a la diferente metodologia empleada, siendo muy
escasos los estudios en los que se han utilizado medidas estandar de oro para
determinar, por ejemplo, los parametros in vivo del metabolismo de los hidratos de
carbono.*®

La obesidad, y especialmente el tejido adiposo visceral, influyen de una manera
determinante tanto en los niveles de vitamina D, como en el metabolismo de los
hidratos de carbono, en relaciéon a la sensibilidad y secrecién de insulina.?® Tal es
asi, que en un estudio transversal llevado a cabo en adultos no diabéticos, se
mostré una asociacion entre niveles de 25(OH)D e insulinorresistencia. Dicha
asociacion resulto estadisticamente significativa tras ajustar el IMC, sin embargo,
la asociacion perdi6 significancia estadistica tras ajustarse por la cantidad de tejido
adiposo, por lo que se demuestra la importancia del tejido adiposo visceral como
factor de confusién en la relacion de la vitamina D y el metabolismo de los hidratos
de carbono.®

Segun este estudio, los resultados indican que es la obesidad, sobre todo el
acumulo de grasa en la localizacion central, el origen tanto de la
insulinorresistencia como del déficit de vitamina D.

Existen varios factores que relacionan la deficiencia de vitamina D y la diabetes

mellitus tipo 2, pero la obesidad es uno de los mas importantes.®. Como se sabe,
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la vitamina D es de caracter liposoluble, de tal manera que el exceso de tejido
adiposo contribuye al secuestro de la vitamina D, ocasionando el descenso de los
niveles séricos de la misma. A su vez, se sabe que la vitamina D por medio de su
receptor actla, tanto a nivel de las células beta-pancreaticas incrementando la
concentracion intracelular de calcio y aumentando la secrecion de insulina, como a
nivel de la célula muscular, estimulando el receptor de insulina y mejorando su
resistencia periférica. En un paciente con obesidad, donde los niveles séricos de
vitamina D estan disminuidos, también lo estard la liberacion de insulina,

contribuyendo a un mal control de la glucemia.®

Figura 4. Mecanismo de interaccion entre DM 2, obesidad y vitamina D.
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Fuente: (International Journal of Molecular Sciences, 2014)

IV.4.1. Vitamina D y obesidad
Clasicamente, se ha considerado que la obesidad es el factor determinante de
las concentraciones disminuidas de vitamina D.® debido a: 1) una menor

exposicion solar en las personas obesas, 2) una reduccion de la sintesis hepatica
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de 25(0OH)D y 3) el secuestro de la vitamina D en el tejido adiposo, pues la
25(0OH)D es una sustancia liposoluble, que puede ser almacenada en el tejido
adiposo.142 Este es uno de los mecanismos que explicaria la deficiencia de
vitamina D en la obesidad. Sin embargo, no es el Unico, pues existen datos que
sugieren la implicacion de la hipovitaminosis D en el desarrollo de la obesidad. La
vitamina D no sélo es victima del secuestro adiposo, sino que también es capaz
inhibir la diferenciacion de los adipocitos a través de su interaccion con el receptor
de vitamina D (RVD) presente en estas células. Este mecanismo establece la
hipovitaminosis D como causa de obesidad, asi como también aquel donde se
explica que los bajos niveles de 25(OH)D originan un aumento de la liberacion de
la hormona paratiroidea (PTH), promoviendo la entrada de calcio al interior de los
adipocitos, lo que estimula la lipogénesis.*?

Sin embargo, un limitante importante en dichos estudios es el sesgo de
confusion que implica la obesidad con baja exposicion solar, ya mencionado
anteriormente. Este sesgo disminuye con estudios que han demostrado que la
diferencia en exposicion solar y produccién dérmica no son suficientes para
explicar los cambios en 25(OH)D en pacientes obesos. 844

Los bajos niveles de vitamina D como causa de obesidad tienen su base en la
regulacién genética mediada por la vitamina D. El tejido adiposo presenta
receptores de transcripcion nucleares que responden a la 25(OH)D, atando su
carencia como cofactor en el desarrollo de la obesidad. El efecto neto del déficit de
25(0OH)D en el tejido adiposo es el aumento de lipogénesis con disminucion de
lipolisis.*®

La 25(0OH)D posee un receptor en el gen que transcribe la adiponectina,
funcionando como un estimulador de su expresién génica. En los casos de
hipovitaminosis D la transcripcion del gen se ve afectada, causando disminucion
en la produccion de adiponectina. La disminucion de la adiponectina esta
altamente asociada al desarrollo de obesidad, diabetes mellitus y enfermedad
vascular. 46

En cuanto a la regulacion de la leptina, la 25(OH)D es un inhibidor in vitro de la

secrecion de leptina por el tejido adiposo. La relacion que esto tiene con el
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mecanismo general expresado entre deficiencia de vitamina D y obesidad, es
incierto. Ademas la 25(OH)D sirve como inhibidor de algunos factores que
estimulan la secrecion de leptina, como el factor de necrosis tumoral a (TNFa). Por
tanto, el mecanismo in vivo no se puede deducir ya que la interaccion entre los
mecanismos complejos pueden sobreponerse a la inhibicién directa.*®

La interaccion entre la vitamina D y otras adipoquinas, como la resistina y
vifastina, ha sido poco explorada y pocos estudios han podido establecer

caracterizacion adecuada del rol que juega la vitamina D.4®

IV.4.2. Vitamina D y diabetes mellitus tipo 2

Son varios los metaandlisis que muestran que la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 es mayor en los sujetos sanos con concentraciones mas bajas de vitamina
D.® Para dar explicacién a esta asociacion se han expuesto varios mecanismos
relacionados con la secrecién de la insulina y la sensibilidad de la misma.

En primer lugar, estudios in vitro y en animales sugieren que la 1,25(0OH)2D
podria estimular la secrecidon de insulina directamente, o bien a través de un
aumento del calcio citosdlico facilitado por las concentraciones adecuadas de
vitamina D.®

En segundo lugar, existen datos que apoyan el efecto de la vitamina D sobre la
resistencia a la insulina. Como anteriormente se menciond, se sabe que el
receptor de la vitamina D se expresa en la célula muscular, de manera que la
union de la vitamina D a su receptor podria estimular la expresion del receptor de
insulina.®

En adicibn a lo anterior, se piensa que la vitamina D podria regular el
metabolismo lipidico y el de los hidratos de carbono interactuando directamente

con el receptor activador de peroxisoma (PPAR, por sus siglas en inglés).®

46



Figura 3: Mecanismo accion de la Vitamina D sobre las células periférica.
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Fuente: (Vitamina D y diabetes tipo 2, 2010)

También, existen varios indicios de que los polimorfismos de la proteina
transportadora de la vitamina D y del receptor de vitamina D estan relacionados
con la intolerancia a la glucosa. Los polimorfismos del receptor de la vitamina D
se relacionan con concentraciones séricas de calcitriol, glucemia en ayunas,
intolerancia a la glucosa, sensibilidad a la insulina y secrecion de insulina. Por este
motivo, los polimorfismos del receptor de la vitamina D parecen desempefiar un
papel en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2, al influir en la capacidad
secretora de las células beta pancreaticas.*°

No obstante, la implicacion mas mencionada es que la presencia de
hipovitaminosis D es un claro participe en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2. El mecanismo es complejo, actualmente se presenta a la inmunidad, la accion
pancreatica y la sensibilidad periférica como actores principales en la
fisiopatologia de la hipovitaminosis D como agente que contribuye a la génesis de
la diabetes mellitus tipo 2.

La vitamina D participa directamente en la produccion de insulina y la funcion
de las células B pancreédticas por medio a receptores encontrados en genes

promotores de insulina. Ademas la vitamina D modifica los islotes pancreaticos
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disminuyendo la apoptosis por un mecanismo no genémico.*’*° Por tanto, la
disminucién de la vitamina D contribuiria a una disminucion en la produccién de la

insulina y aumento en la apoptosis de las células B pancreéticas.

Figura 1: Mecanismo accion de la Vitamina D sobre la célula (.
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Fuente: (Vitamina D y diabetes tipo 2, 2010)

Otro mecanismo por el cual se explicaria la relacion fisiopatolégica que nos
acontece, seria aquel en el que la presencia del receptor de vitamina D y la
enzima l-alfa-hidroxilasa en las células del sistema inmunitario y en los adipocitos
vinculan a la vitamina D con el estado inflamatorio de bajo grado caracteristico del
sindrome metabdlico y de la diabetes mellitus tipo 2. ® Entre otros hechos, el
estado proinflamatorio mediado por la deficiencia de vitamina D esta dado por la
falta de contraregulacion de factores como el TNFa vy interleuquinas (IL)
inflamatorias como IL-2, IL-6, IL-12, IFN y TNF a y B. 4750
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Figura 2. Mecanismo antiinflamatorio de la vitamina D, mediado por el factor

nuclear Kappa .

1 Expresion de:
TIR2

TLR4

Fuente: (Nutrients Journal, 2012)

Esta modulacién es de gran relevancia para el desarrollo de la diabetes
mellitus, especialmente IFN gamma e IL-12, que son marcadores de la respuesta
inmunitaria que participa en la respuesta necesaria par al a destruccion de las
células beta productoras de insulina.*? Otro elemento importante que no ocurre en
ausencia de vitamina D es la inhibicion del factor nuclear kappa 3, disminuyendo la
expresion de receptores Toll-Like lo que regula la actividad de los monocitos y
consecuentemente el dafio celular, incluyendo las células B pancreéticas®. Asi
pues, la vitamina D, actuando como modulador inmunitario puede desencadenar la

diabetes mellitus.

IV.4.3. Tratamiento con vitamina Ds en pacientes con deficiencia de 25(OH),
diabetes mellitus y obesidad.

A dia de hoy, pretender conseguir mediante la administracion de vitamina Ds,
que este grupo de pacientes con diagnostico de diabetes mellitus/obesidad mas
niveles deficientes de 25(OH)D experimente una mejoria mas alla de los propios
niveles séricos de vitamina D, bien en la diabetes mellitus, bien en la obesidad, es

bastante incierto en el ambito clinico.
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Por un lado, se encuentra el trabajo desarrollado por Mifilambres et al. donde se
menciona que, a pesar de saber que la unién de la vitamina D a su receptor (RVD)
en el muasculo esquelético estimula la expresion del receptor de insulina
conllevando una hipotética mejoria en la sensibilidad periférica, el control
glucémico y la resistencia periférica de la insulina no mejoran con la
administracion de vitamina Dz ©, pues se sabe que si el dafio de las células beta
pancredaticas ya esti presente, los resultados son decepcionantes, y no existe
ninguna evidencia de mejoria.*® También se revela en dicho estudio que, a pesar
de que la vitamina D es capaz de inhibir la diferenciacion de los adipocitos a través
de su interaccion con el RVD presente en estas células, la suplementacion con
vitamina D3 no consigue mayor pérdida de peso.®

Por otro lado, se encuentra el estudio de Mitri et al., el cual nos brinda, al
menos, dos tipos de horizontes. En primer lugar, con una conclusion similar al
estudio anterior, comprobaron que en un grupo de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 diagnosticada, la administracion de vitamina D3 no corrigié los niveles de
glucosa en sangre. Sin embargo, observaron que administrando dosis =800 Ul de
vitamina D, el riesgo de desarrollar diabetes mellitus se redujo en un 33%.5?

Por consiguiente, la suplementacion de vitamina D como via para la prevencion
0 recuperacion de estas patologias, no es consistente. Ahora bien, en la
actualidad hay disefiados dos estudios de grandes dimensiones que podrian
proporcionar algo de luz al asunto en los proximos afios. El estudio VITAL,
apoyado por los NIH de EE.UU, el cual pretende estudiar el papel de la
administracion de la vitamina D3 a 20,000 sujetos adultos de la poblacion general
seguidos durante cinco afios y el estudio Finnish Vitamin D Trial, el cual estudiara
a 18.000 sujetos seguidos también por cinco afios suplementados con vitamina Ds.
Tales estudios arrojaran informacion sobre la prevencion de enfermedad
cardiovascular, cancer y diabetes mellitus. Se estima que finalicen entre 2017 y
2019.40

Otros estudios en marcha que estan tratando de evaluar los efectos de la
suplementacién con vitamina D sobre la funcién de la célula pancreatica y la

resistencia a la insulina en pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes
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mellitus tipo 2, asi como en pacientes con prediabetes o reciente diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2 son Vitamin D and Calcium Hoemostasis for Prevention of
Type 2 Diabetes y Effects of Vitamin D on Beta Cell Function and Insulin

Sensitivity in Pre-diabetes and Diabetes Mellitus Type 2, respectivamente.*°
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables ‘ Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde | Afilos cumplidos Numeérica
el nacimiento hasta la
realizacion del estudio
DM tipo 2 Historia de DM tipo 2 Si Nominal
previamente diagnosticada. | No
Peso Medida antropométrica que | Kg De razon
determina la cantidad de
masa que existe en el
cuerpo.
Talla Medida antropométrica por | Cm De razoén
la cual se establece la altura
de una persona desde los
pies hasta la cabeza,
mientras esta erguido.
IMC Peso del paciente Kg/m? De razén
expresado kg, dividido entre | Normal:
la talla expresada en m? 18.5-24.9
Sobrepeso:
25-29.9
Obesidad I:
30-34.9
Obesidad II:
35-39.9
Obesidad extrema:
=40
Antecedentes | Historia de patologias que Litiasis Renal, Nominal
patolégicos presenta el paciente. Dislipemias
personales Enteritis
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Epilepsia
Tuberculosis

Otras.

HbAlc Examen que determina la % De
concentracion de Normal: intervalo
hemoglobina unida a <5.7
glucosidos de cadenas Pre DM:
carbonadas en los ultimos 5.7-6.4
tres meses. DM:

>26.5

Nivel de Niveles séricos de 25(0OH)D | ng/ml De

25(0OH)D en | medidos en la sangre de los | Nivel éptimo: intervalo

sangre pacientes. > 30

Nivel insuficiente:

21-29

Nivel deficiente:

<20
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal que se llevo a cabo en un
centro médico privado de la ciudad de Santo Domingo, donde se determiné la
relacion existente entre los bajos niveles séricos de vitamina D, diabetes mellitus

tipo 2 y obesidad en el periodo comprendido entre septiembre a abril del afio
2015/2016. (Ver anexo Xll.1. Cronograma).

VI.2. Area de estudio

El estudio se realizé en la Clinica Corazones Unidos, abarcando el servicio de
consulta externa de endocrinologia. Estd delimitada, al norte por la calle Tetelo
Vargas; al sur, por la calle Padre Fantino Falco; al Oeste, por la calle Manuel E.

Perdomo; al Este por la avenida Ortega y Gasset. (Ver mapa cartografico y vista
aérea).
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V1.3 Universo

Estuvo constituido por la totalidad de los pacientes que asistieron a la consulta

de endocrinologia de un centro privado de la ciudad de Santo Domingo a lo largo
del periodo de estudio.
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VI1.4. Muestra

Estuvo conformada por 82 pacientes que asistieron a la consulta de
endocrinologia de un centro privado de la ciudad de Santo Domingo y ademas
cumplieron con los criterios de inclusion propuestos a lo largo del periodo de

estudio.

VI.5. Criterios

VI.5.1. De inclusion
1. Paciente mayor de 30 afos,
2. Presencia de diabetes mellitus tipo 2
3. IMC mayor de 25

VI.5.2. De exclusion

1. Paciente menor de 30 afios

2. Consumo de farmacos capaces de alterar valores de 25(OH)D:
- Fenobarbital
- Rifampicina
- Fenitoina
- Carbamazepina
- Isoniazida

- Vitamina D

3. Paciente diagnosticado de enfermedad capaz de alterar niveles de 25(OH)D

tales como:

- Tuberculosis - Epilepsia

- Insuficiencia renal - Hiper/hipotiroidismo

- Hipertiroidismo - Enfermedad celiaca

- Cirrosis hepatica - Gastrectomia (Billroth II)
- Enteritis
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VI.6. Instrumento de recoleccion de los datos
Para la recoleccion de datos de la informacion se utilizé el formulario habitual para
primeras consultas propio de la entidad clinica privada. (Ver anexo VIII.3.
Instrumento de recoleccién de los datos). Este incluyd datos referentes a:

- Motivo de consulta

- Enfermedad actual

- Antecedentes personales patologicos

- Habitos y costumbres

- Diagndstico clinico

VI.7. Procedimiento

Se presentd el anteproyecto a las autoridades correspondientes para su
revision, evaluacién y autorizacion. Una vez autorizada esta investigacion, se
revisaron mensualmente todos los expedientes de los casos que cumplieron con

los criterios del estudio.

VI.8. Tabulacion y analisis
Los datos obtenidos una vez completados todos los formularios, fueron
sometidos a revision, procesamiento y andlisis estadistico utilizando el programa

de computacion Microsoft Excel.

V1.9. Consideraciones éticas

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS). El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la institucion privada,
cuya aprobacién fue el requisito para el inicio del proceso de recopilaciéon de

datos.
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Este estudio no expuso a sus participantes a riesgos significativos de caracter
psicoldgico, fisico o social. Todos los integrantes del equipo de recopilacion de
datos fueron debidamente familiarizados con las condiciones clinicas a examinar.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as participantes fue
protegida en todo momento, manejandose los datos que potencialmente pudieran
identificar a cada persona de manera desvinculada del resto de la informacion
proporcionada por él/ella.

La confi