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RESUMEN

Introduccion: Recientes investigaciones han indicado una correlacion entre el estado
de vitamina D y resistencia a la insulina, se ha demostrado que el déficit de vitamina
D es un factor de riesgo en el desarrollo de la resistencia a la insulina y su consecuente
desarrollo a diabetes mellitus tipo 2, al afectar la sensibilidad a la insulina y/o la
funcionalidad de células B, sobretodo en pacientes de riesgo. Método: el presente
estudio es de tipo descriptivo-correlacional. Las muestras fueron recuperadas de la
seroteca del Laboratorio Synlab, determindndose niveles séricos de vitamina D,
glucosa y péptido C en todas. Posteriormente se evalud la correlacion entre los niveles
séricos de 25(OH)-vitamina D y HOMA-2 a través de la prueba de rango de Spearman;
se considero significativa una p < 0.05. Resultados: al evaluar la correlacion entre los
indices de HOMAZ2 en las muestras, se observo una correlacion inversa (1= -0.995; p<
0.0001) entre la resistencia a la insulina (HOMAZ2-IR) y la sensibilidad a la insulina
(HOMA2 %S), sin embargo no se observé correlacion (r= 0.125; p= 0.217) entre la
resistencia a la insulina y la funcion de células B (HOMA2 %p). Al realizar el analisis
de correlacion de Spearman entre los niveles de vitamina D seglin categoria de
suficiencia y los componentes del HOMA2 (HOMA2-IR, HOMA2 %, HOMA2 %S),
no se encontrd correlaciones significativas. Ademds, al estudiar la alteracion de
funcionalidad de células beta debido a la disminucién de vitamina D, a través de la
correlacion de péptido C y HOMA?2 %, solo se encontrd correlacion positiva de estas
variables en pacientes insuficientes y suficientes de vitamina D (p< 0.05), pero no se
encontr6 correlacion en el grupo de deficientes (p=0.462). Conclusién: no se encontrd

correlacion significativa entre los niveles de vitamina D y la resistencia a la insulina.

Palabras claves: Hemoglobina glicosilada, Glucosa basal, péptido C, Resistencia a la

insulina

Xi



ABSTRACT

Introduction: Recent research has indicated a correlation between vitamin D status
and insulin resistance, it has been shown that vitamin D deficiency is a risk factor in
the development of insulin resistance and its consequent development to type 2

diabetes mellitus, by affecting insulin sensitivity and/or B-cell functionality, especially
in patients at risk. Methods: The present study is descriptive-correlational. The

samples were retrieved from the Synlab Laboratory's serum conservator, determining
serum levels of vitamin D, glucose and peptide C in all. Subsequently, the correlation
between serum levels of 25(OH)-vitamin D and HOMA-2 was evaluated through the
Spearman range test; a p <0.05 was considered significant. Results: When evaluating
the correlation between the HOMA? indices in the samples, an inverse correlation (r
= -0.995; p <0.0001) was observed between insulin resistance (HOMA2-IR) and
insulin sensitivity (HOMA2-%S) However, no correlation was observed (r = 0.125; p
= 0.217) between insulin resistance and [B-cell function (HOMA2-%p). When
performing Spearman's correlation analysis between vitamin D levels according to the
sufficiency category and HOMA2 components (HOMA2-IR, HOMA2 %, HOMA?2
%S3), no significant correlations were found. In addition, when studying the alteration
of beta cell functionality due to the decrease in vitamin D, through the correlation of
peptide C and HOMAZ2-%, a positive correlation of these variables was only found
in patients with insufficient and sufficient vitamin D (p <0.05), but no correlation was
found in the handicapped group (p = 0.462). Conclusions: No significant correlation

was found between serum vitamin D levels and insulin resistance.

Key words: Glycated hemoglobin, Basal glucose, C-peptide, Insulin resistance
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CAPITULO 1

INTRODUCCION



CAPITULO I

INTRODUCCION

1.1 DESCRIPCION DE LOS ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es el trastorno metabdlico mas comun en el mundo. Mas de 400
millones de personas padecen esta enfermedad, y se prevé que esta cifra aumentara a
500 millones en el 2025'. Segun datos de la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), el 9.2% de adultos entre los 20 a 79 afios padecen de diabetes mellitus tipo 2,

constituyendo un gran problema para los sistemas de salud de Latinoamérica?.

Uno de los factores de riesgo asociado al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, y que
ha cobrado especial importancia en la actualidad, es la Resistencia a la Insulina,
comprendida como una condicién fisiopatoldgica caracterizada por una menor
actividad de la insulina a nivel celular, hecho que repercute en diferentes vias
metabolicas, especialmente a nivel glucidico, lipidico y proteico, dando como
consecuencia la elevaciéon de glucosa en sangre, hiperinsulinismo, entre otras

alteraciones’.

Explicado de otro modo, en un estado de Resistencia a la Insulina, al estar reducida la
accion de esta hormona, se produce un estado de hiperglicemia, como respuesta se
induce la secrecion de insulina en grandes cantidades, estado conocido como
“hiperinsulinemia compensatoria”. A medida que las células beta se deterioran mas, la
secrecion de insulina es insuficiente y aparece la hiperglucemia persistente, la
intolerancia a la glucosa, o ambas, aumentando el riesgo de desarrollar DM tipo 2**.
Dado entonces que la resistencia a la insulina es un potencial factor de riesgo para el
desarrollo de pre-diabetes, diabetes tipo 2 o enfermedades cardiovasculares graves y
que su incidencia de casos va a en aumento®*, es importante comprender el papel de

otros factores de riesgo modificables que pueden contribuir a dicha resistencia.

Recientes estudios han indicado una relacion entre el estado de la vitamina D y el
riesgo de diabetes. Se ha propuesto que la vitamina D desempefia un papel importante

y que su déficit es un factor de riesgo en el desarrollo de resistencia a la insulina y la



patogénesis de la DM, al afectar la sensibilidad a la insulina o la funcién de las
células S o ambas®. Es preciso indicar que la vitamina D se relaciona con la
sensibilidad a la insulina mediante dos mecanismos: 1) metabolismo del calcio
(elemento necesario para la accion de la insulina), y 2) regula la expresion del gen del
receptor de insulina, por lo que su disminucion restringe la accion y el transporte de

insulina contribuyendo asi a su resistencia™®.

Los hallazgos sobre la asociacion del estado de la vitamina D y los trastornos
cardiometabolicos (enfermedad cardiovascular, diabetes y sindrome metabdlico),
segin los estudios de Parker’, muestran que los pacientes con un alto nivel de
concentraciones de suero de 25-dihidroxivitamina D presentan una reduccion
significativa del 55% en el riesgo de diabetes, una reduccion del 33% en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y una reduccion del 51% en el sindrome metabdlico;
lo cual alude que mantener niveles adecuados de vitamina D no solo evitaria la

manifestacion de trastornos cardiometabdlicos sino actuaria como un factor protector.

La vitamina D se caracteriza por ser un regulador de la homeostasis del metabolismo
Oseo y mineral, pero también puede proporcionar acciones no esqueléticas, ya que se
cuenta con receptores de vitamina D en multiples membranas celulares, como las del
cerebro, prostata, colon, mama, pancreas y células del sistema inmune, desempenando
un papel importante en su regulaciéon normal®. Sin embargo, mas del 30-50% de la
poblacion mundial de nifios y adultos corren riesgo de padecer de deficiencia de
vitamina D, comprendida como un nivel de 25-hidroxivitamina D en suero por debajo
de 50 nmol/L o 20 ng/mL°, lo que se ha visto asociado a patologias como la esclerosis
multiple, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal, determinados
tumores de mama, prostata y colon, el asma bronquial y la diabetes mellitus tipo 1

(DM1) y tipo 2 (DM2)8,

La principal fuente de obtencion de Vitamina D es por absorcion de radiacion UV B,
pero también se puede obtener a través de la dieta y de suplementos
dietéticos®. Independientemente de su origen, ya presente en el organismo, la vitamina
D sufrird dos hidroxilaciones, una en el higado y otra mas en el rifién, esto le permitira
volverse funcional. En el higado, la vitamina D se metaboliza a 25-hidroxivitamina D,

este es el estado mas importante en circulacion, el de mayor tiempo de vida y el més



usado para determinar los niveles de vitamina D de un paciente, razon por la cual serd

el metabolito medido en nuestro estudio'®'!.

Existen distintas formas de evaluar la resistencia a la insulina, uno de los modelos mas
ampliamente utilizados por su aplicacion clinica significativa, es el indice de HOMA
actualizado o HOMA 2, que utiliza glucosa e insulina como parametros para estimar
la resistencia. Aunque se viene cuestionando la utilizacion de insulina y en vez de ella,
se ha visto la posibilidad de utilizar Péptido C, la ventaja de medir péptido C en lugar
de insulina para valorar la funcién B pancreatica, radica en que el primero, no esta
ligado a un proceso de extraccion hepdatica, y ademds porque permite valorar la
secrecion enddgena de insulina en pacientes diabéticos tratados con insulina exogena,

ya que ésta lltima puede interferir en la valoracién de la secrecion endogena'?.

Por lo expuesto anteriormente, se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

(Cuaéles seran las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D y su relacién con
la resistencia a la insulina en muestras con valores conocidos de hemoglobina

glicosilada?

1.2. IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

Un aumento de casos de individuos con resistencia a la insulina ha llevado a la

busqueda de factores que propician esta resistencia, asi como factores que la evitarian.

Los ultimos estudios realizados a nivel mundial apuntan a que la vitamina D puede
tener un efecto beneficioso sobre la accion de la insulina, ya que estimula la expresion
de los receptores de esta, por lo tanto, mejora la capacidad de respuesta de la insulina
para el transporte de glucosa, considerandose un factor protector para evitar el

desarrollo de la resistencia a la insulina.

En la sede central del Laboratorio Synlab llegan alrededor de 80 hemoglobinas
glicosiladas (HbAlc) al dia, la mayoria de ellas provenientes del control de pacientes

diabéticos o con trastornos de la regulacion de glucosa, por lo que presentan valores



alterados de hemoglobina glicosilada, (HbAlc > 5.7, Anexo 5); estimar en estos
pacientes el nivel de resistencia a la insulina que pueden estar desarrollando y a la vez
asociarlo al nivel sérico de vitamina D que presentan al momento de la evaluacion,
puede ser el respaldo para una terapia alterna con vitamina D en pacientes con

problemas de diabetes mellitus ya instaurada o como factor protector para evitarla.

Como la mayoria de los pacientes con diabetes mellitus es insulinodependiente, medir
la produccion de insulina enddgena, que es uno de los componentes para hallar el nivel
de resistencia, se dificulta. Afortunadamente el péptido C permite determinar cudnta
insulina produce todavia el pancreas del paciente y si esta insulina se usa de forma
efectiva. La insulina endogena se reflejard en los niveles de péptido C encontrados.
Por lo tanto, la prueba de péptido C puede ser util para monitorizar la actividad y

capacidad de las células B a lo largo del tiempo.

La funcién ain no muy conocida que desempefia la vitamina D en la secrecion de
insulina nos permite imaginar nuevas rutas de tratamiento para enfermedades
metabolicas como la RI o diabetes mellitus, donde pacientes deficientes de vitamina
D y con limitada secrecion de insulina, mostrarian una mejora en la sintesis de insulina

una vez que la vitamina sea suplementada en la dieta.

En base a todo lo expuesto, el propdsito del presente proyecto es que se considere la
importancia de evaluar las concentraciones de vitamina D como un parametro
adicional para evaluar la clinica en pacientes con altas probabilidades de desarrollar
resistencia a la insulina y poder enfatizar sobre los cambios en los habitos alimenticios

o incluso en el régimen terapéutico de este grupo poblacional.

1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D y su relacion con la

resistencia a la insulina en muestras con valores conocidos de hemoglobina Alc.



1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los niveles de glucosa basal, péptido C y 25 OH vitamina D en

pacientes con y sin resistencia a la insulina.

e Determinar la distribucion de suficiencia de 25-hidroxivitamina D segiin sexo y

edad en los pacientes con y sin resistencia a la insulina.

e Determinar la frecuencia de resistencia a la insulina segun sexo y edad, de acuerdo

con los calculos de HOMA2-IR.

e Correlacionar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y los indices de la

funcionalidad de células beta del pancreas HOMA2-% [3

e Correlacionar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y los indices de

sensibilidad a la insulina HOMA2-%S

e Correlacionar los niveles de péptido C y los indices HOMA2 segun niveles de

suficiencia de vitamina D

1.4. BASES TEORICAS

1.4.1. BASE TEORICA

Resistencia a la insulina

La insulina desempefia funciones vitales en el organismo, su principal funcion esta en
el metabolismo energético, donde es responsable de inhibir la produccion de glucosa
en el higado y a la vez estimular su captacion por los tejidos periféricos diana (musculo
esquelético, higado y tejido adiposo); participa ademads, en la regulacion de diversos
procesos a nivel cardiovascular como la regulacion de la contractibilidad cardiaca y el
tono vascular; y en el sistema nervioso central (SNC), desempefiando un papel
neuromodulador esencial para regular el metabolismo de glucosa, el peso corporal y

las conductas de alimentacion'>.



La resistencia a la insulina (RI) es una condicion metabolica asociada a una
disminucion en la respuesta celular a la accion de la insulina en los tejidos periféricos

diana, impidiendo la correcta regulacion de los niveles de glucosa'®.

La hiperglucemia e hiperinsulinemia son caracteristicas comunes en pacientes con R,
esto se explica por la serie de eventos fisiologicos que ocurren durante el ayuno en
pacientes con esta condicion; en el ayuno, “el déficit funcional” de insulina estimula
la sintesis de glucosa en el higado, que a su vez causa la hiperglucemia en ayunas, esta
ultima condicion es un fuerte estimulo para el pancreas, por lo que sus células beta
segregan una mayor cantidad de insulina; es por eso que en un estado de RI si bien la
accion de la insulina esta deficitaria, se van a encontrar concentraciones sanguineas
elevadas de insulina (hiperinsulinismo compensatorio)'>. Este “hiperinsulinismo
compensatorio” no es significativo en personas con problemas de secrecion de insulina
(reserva pancredtica disminuida), en aquellos que presentan hiperglicemia o tienen
diabetes mellitus tipo 2; en estos pacientes los valores de insulinemia pueden
encontrarse normales o bajos, pese a la presencia de resistencia a la insulina®, por lo
que, si bien la hiperinsulinemia es un aspecto comun en estos pacientes, su ausencia

no discrimina la presencia de esta condicion.

La resistencia a la insulina es un factor de riesgo para el desarrollo de diversas
enfermedades, tales como la DM 2, diabetes gestacional, dislipidemia aterogénica,
hipertension arterial esencial, enfermedad por higado graso no alcohdlico y se asocia
al sindrome de ovario poliquistico (SOP) y apnea obstructiva del suefio. Incluso hay
algunos estudios que relacionan a la RI con otras patologias como algunos cénceres y
demencia, sin embargo, se necesita mas evidencia para vincularlo con estas

enfermedades’.

Hay mucha confusion entre la RI y el Sindrome Metabdlico (SM), cabe aclarar que no
son sindénimos, el SM agrupa varios factores de riesgo cardiovascular en un mismo
individuo, los mismos que estan asociados a la RI; cabe aclarar que, si bien el SM se
asocia con la presencia de RI, no es un factor limitante para que aparezca esta
condicion. Tampoco debe ser confundida la RI como “prediabetes”, ya que solo una

parte de la poblacion insulinorresistente desarrolla DM2%!4,



Causas de la resistencia a la insulina

Se han identificado multiples factores que podrian influir en la aparicion de resistencia
a la insulina, tales como los factores genéticos (alteraciones genéticas en los receptores
de insulina o en los mecanismos autoinmunes), el factor sexo (por disminucién en los
niveles de estrégenos en mujeres menopausicas), factores ambientales y los
secundarios a patologias o fAirmacos (tratamientos prolongados beta bloqueadores y
corticoides); pero también puede aparecer en situaciones peculiares como la
adolescencia (por los esteroides sexuales y la hormona de crecimiento), en el embarazo

y el envejecimiento®.

A nivel sistémico la resistencia a la insulina se produce como consecuencia de una
senalizacion deficiente de insulina causada por mutaciones o modificaciones
postraduccionales de su receptor o de sus moléculas efectoras. El origen de estos
cambios parece deberse a alteraciones en la distribucion de los adipocitos en tejidos
sensibles a la insulina, ya que conducen a la acumulacion intracelular de triglicéridos
y probablemente mas importante, a la acumulacion intracelular de los metabolitos de
los 4&cidos grasos (acil CoA's grasos, diacilglicerol y ceramidas, entre otros), lo que
traeria como consecuencia la adquisicion de defectos de sefializacion de insulina y su
correcta funcionalidad; también podria esperarse que cualquier alteracion en la
capacidad del musculo y el higado para metabolizar los 4cidos grasos, como los
defectos hereditarios o adquiridos en la funcién de las mitocondrias, conduzca a una
acumulacion intracelular de metabolitos de acidos grasos y defectos posteriores en la

sefializacion y la accion de la insulina, produciéndose resistencia a la insulina'®.

Como se ha mencionado lineas arriba existen farmacos como los beta-bloqueadores,
indicados en el tratamiento de los pacientes con enfermedad arterial coronaria, asi
como los corticoides, que pueden condicionar la aparicion de la resistencia a la insulina

y enmascarar los sintomas de hipoglucemia®>.
Vitamina D, caracteristicas y metabolismo

La vitamina D se encuentra en la naturaleza como ergocalciferol o vitamina D>y como

colecalciferol o vitamina Ds. La piel es la mayor fuente de vitamina D, cuando esta se



encuentra expuesta a radiacion ultravioleta solar B (290-315nm), el 7-
dehidrocolesterol encontrado en la membrana de las células de la epidermis y la
dermis, se transforma en previtamina D3, que rapidamente se convierte en vitamina D3
(colecalciferol)!’. Ademas de la piel, la vitamina D puede obtenerse a partir de los
alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como de origen vegetal

(ergocalciferol)®!8,

La vitamina D de la piel y la dieta se transporta en la sangre hacia el higado, mediante
la circulacion de la proteina de unidn a la vitamina D (DBP, una proteina de union
especifica para la vitamina D y sus metabolitos en suero)'®. Independientemente de la
fuente de obtencion de la vitamina D, sea piel o alimentos, para que esta sea funcional
necesita de dos hidroxilaciones. En el higado, la vitamina D sufre su primera
hidroxilacion por la enzima 25-hidroxilasa hepatica a 25-hidroxivitamina D, que es la
principal forma circulante y por ende es la mas utilizada para determinar el estado de
vitamina D de un paciente'’. Sin embargo esta 25-hidroxivitamina D es
bioldgicamente inactiva; es por eso que en el rifion sufre la segunda hidroxilacion, a
nivel del tubulo renal proximal, mediante la enzima 25-OH-1a-hidroxilasa (CYP1la),
dando lugar a la 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol, que es su forma activa; asi como
el rindn la mayoria de los tejidos no solo tienen receptores de vitamina D, sino también
la enzima hidroxilasa necesaria para convertir la 25-hidroxivitamina D en la forma
activa, por lo tanto trastornos en torno a la vitamina D pueden afectar a multiples
tejidos®!”.

Al presentar gran actividad la vitamina D en Organos vitales, estd involucrada directa
e indirectamente en multiples funciones como el crecimiento, la produccion de
insulina, inhibicion de la produccion de renina y regulacion de la funcion del linfocito
B, T y macréfagos®. Una de las funciones mencionadas de la vitamina D es intervenir
en la secrecion normal de insulina, y esto lo va a hacer de dos formas, de forma directa,
actuando sobre los receptores de vitamina D de alta afinidad (VDR) en las células B y
de forma indirecta actuando a través de proteinas fijadoras de calcio dependientes de

vitamina D en los tejidos pancreaticos'®!”.



Deficiencia e insuficiencia de vitamina D y patologias asociadas

Siguiendo las recomendaciones de la Endocrine Society, los niveles plasmaticos de
25(0OH)-vitamina D se clasifican en 3 categorias: suficientes a partir de 30 ng/ml,
insuficientes entre 20-29 ng/ml y deficientes por debajo de 20 ng/mi1?°.

En estudios realizados en Latinoamérica, en paises como Argentina, Chile, Brasil y
Paraguay sobre los niveles de vitamina D encontrados en poblaciones sanas, dan
cuenta que mas del 50 % de la poblacidon presenta insuficiencia o deficiencia de

vitamina D?!"*2%3, Estos estudios se correlacionan con las estadisticas a nivel mundial.

A pesar de la sintesis endogena de vitamina D y del consumo a través de la dieta, existe
un riesgo elevado de presentar deficiencia o insuficiencia de vitamina D, muchas veces
influenciado por la edad, siendo la mas afectada la poblacion adulta mayor'®. El
envejecimiento juega un rol importante en la sintesis de vitamina D por multiples
razones, una menor exposicion solar es una de ellas, pero existen razones fisiologicas
bien definidas, como la disminucion de los niveles del 7-dehidrocolesterol de la piel,
sumado a la pérdida de masa muscular que produce que la pre-vitamina D se pierda y
una menor absorcion de calcio intestinal y renal, por dicho motivo las personas
mayores producen hasta 25% menos vitamina D, aun cuando capten grandes
cantidades de luz solar®!*. Es comprensible entonces que mas del 70% de la poblacion
adulto mayor, en especial mujeres, estén en riesgo de padecer deficiencia de vitamina

D18,19

Como se ha visto la vitamina D presenta gran actividad, por lo que su déficit se ha
visto ligado a diferentes enfermedades cronicas, como la diabetes mellitus tipo 2, la
osteoporosis,  artritis  reumatoide,  hipertension arterial y  disfuncion
inmunitaria'®. También se ha visto que niveles bajos de vitamina D produce efectos
adversos en el sistema cardiovascular, ademas de aumentar notablemente la disfuncion
miocardica y el consecuente fallo cardiaco y mortalidad cardiovascular en pacientes
con hemodialisis'”. La revision sistemética de 28 estudios demostrd que los niveles
séricos mas altos de 25-(OH) Vit D se relacionan con una reduccion del riesgo del 55
% en contraer diabetes, 51 % en el riesgo de sindrome metabdlico y 33 % en el riesgo

de enfermedad cardiovascular®*.
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Relacion Vitamina D y resistencia a la insulina

Los mecanismos subyacentes a la relacion entre la vitamina D y la resistencia a la
insulina no se conocen completamente. Sin embargo, lo que si se ha demostrado es
que la 1,25-dihidroxivitamina D, aumenta el transporte de glucosa mediado por
insulina de forma directa o indirecta. Por otro lado, permite la conservacion de las
células beta a través de la modulacién de los mecanismos inmunitarios que podrian
perjudicarlas, como la inactivacion del factor nuclear (NF- kb) e inactivacion de los

efectos de las citoquinas que inducen a su apoptosis®.

La sola presencia del receptor VDR en las células B tiene efecto directo en la secrecion
de insulina; esto se demuestra cuando el aumento de la concentracion plasmatica de
glucosa estimula su ingreso a través del transportador de glucosa GLUT2, lo que
produce la despolarizacion de la membrana permitiendo el ingreso de calcio; el
aumento de la concentracion de calcio en la célula beta hace que se liberen los granulos
de insulina preformada. Para que todos estos eventos ocurran se requiere que la
vitamina 1,25-hidroxivitamina D se una a su receptor VDR ubicado en la membrana

celular de las células P pancreaticas'”2°.

La 1,25(OH)-vitamina D ejerce accion sobre la secrecion de insulina en las células 3
del péancreas, a través de la modulacion de la expresion de la calbindina (que es una
proteina encontrada en las células beta), la cual permite la regulacion intracelular de
calcio en las células B, produciendo la activacion de endopeptidasas dependientes de
calcio, las mismas que promueven la conversion de proinsulina a insulina. Por lo tanto,
la vitamina D estimula de manera indirecta la secrecion de insulina a través de la

regulacion de la calbindina®’.

Ademés de estas respuestas no genOmicas, la vitamina D desempefia funciones
genomicas al regular la trascripcion de genes, entre ellos el gen de insulina; cuando la
1,25-dihidroxivitamina D interactia con su receptor VDR en el ntcleo de las células

beta pancredticas, regula la expresion del gen produciendo nueva y més insulina?’.

La 1,25-dihidroxivitamina D ejerce un efecto inhibitorio sobre el sistema inmunitario

al modificar la capacidad de las células presentadoras de antigenos (APC) para inducir
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la activacion, proliferacion y secrecion de citoquinas de los linfocitos T; a su vez
disminuye la maduracion de las células dendriticas y también inhibe la liberacion de
interleucina-12 (IL-12); ademas de controlar la liberacion de IL-1, IL-2, IL-6,
interferon-y (INF-y) y factor de necrosis tumoral a (TNFa), todos estimuladores de la
respuesta Thl, que de estar activos implicaria la destruccion masiva de células 3
produciendo resistencia a la insulina. Estos efectos inmunomoduladores de la 1,25-

dihidroxivitamina D pueden conducir a la proteccion de las células p!7-?728,

Péptido C

Debido al desdoblamiento proteolitico de la molécula precursora “proinsulina”, se
generan dos moléculas, insulina y péptido C, ambos son secretados en cantidades
equimolares. La ventaja de uno sobre otro radica en que aproximadamente la mitad de
la insulina producida es degradada en el higado, mientras que el péptido C no sufre
este efecto, ademas este ultimo tiene una vida media mas larga en circulacion,
encontrandose concentraciones sanguineas de péptido C 5 a 10 veces superiores y
menos fluctuantes que las de insulina, es por esto que la concentracion del péptido C

es un marcador més confiable para determinar la produccién endégena de insulina?’.

Otra razon para cuantificar el péptido C de forma basal en vez de insulina cuando se
desea conocer la funcionalidad de las células beta, es debido a la alta prevalencia de
anticuerpos anti-insulina presente en las muestras de pacientes tratados con insulina
de origen bovino, porcino o humano, pues podrian influir en los resultados del test de
insulina. Si bien el dosaje de péptido C no estd indicado para el control rutinario de los
pacientes con diabetes, podria ser un instrumento esencial para un control 6ptimo de

la enfermedad a largo plazo®*-!.

Estimacion de la resistencia a la insulina

La determinacion de la RI en un individuo es dificil, debido a que depende del estudio
de multiples factores como el rango de edad, el género, la raza, el tipo de alimentacién
y ciertas situaciones fisioldégicas como la pubertad, gestacion, puerperio y

envejecimiento, entre otras mas.
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En la actualidad se cuenta con diferentes métodos de medida de la resistencia a la
insulina, métodos directos (como el clamp hiperinsulinémico-euglicémico y test de
tolerancia a la insulina) e indirectos (como el modelo de Bergman, homeostatic model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR), medicién de insulinemia en ayuno y
tests derivados de la prueba de tolerancia a la glucosa oral)’. La técnica gold estandar
es el clamp hiperinsulinémico-euglucémico, esta técnica permite estimar directamente
la respuesta de las células beta a la glucosa y la sensibilidad a la insulina en los tejidos
diana (musculo, higado, tejido adiposo). Sin embargo, es una metodologia compleja,
invasiva y requiere un alto presupuesto, por lo que es dificil utilizarlo en estudios
epidemioldgicos y en la practica clinica pero si es usado en investigacion, esto ha
impulsado el desarrollo de nuevas técnicas para la estimacion de la RI a través de

modelos matematicos como el HOMA3'.

El indice HOMA-IR (Homeostasis model assessment) es el modelo matematico mas
ampliamente utilizado en multiples estudios, es un procedimiento simple, poco
invasivo y que permite precisar un valor numérico de RI, a través de una férmula
validada y bien establecida; este indice fue disefiado en 1985 en el Oxford Diabetes
Laboratory por Matthews et al*’>. Ademas de la resistencia a la insulina nos permite
determinar la sensibilidad a la insulina %S (en funcion a la concentraciéon de insulina)
y la funcidn de las células B %B (en funcion del péptido C, ya que este es un marcador
de secrecion) siempre y cuando se calibre para cada caso®. Es conveniente que ademas
del HOMA-IR se calculen los indices HOMA-%S (% de Sensibilidad) y HOMA-%B

(% de Beta-secrecion) para comprender la fisiopatologia de la resistencia a la insulina.

En el 2002, Jonathan Levy y col. publicaron un modelo HOMA actualizado,
denominado “HOMA-2", que es un modelo de computadora que establece una relacion
no lineal entre glucosa e insulina o péptido C ajustdndose mejor a la realidad
fisiologica. Esta adaptacion permite utilizar la férmula del HOMA para cuando se
utilice insulina especifica o péptido C basales en reemplazo de insulina, ya que se
recalibra automaticamente segiin los requerimientos; ademds tiene en cuenta los
aumentos en la curva de secrecion de insulina para concentraciones de glucosa
superiores a 180 mg/dl y el pequefio aporte de la proinsulina circulante, las pérdidas

renales también fueron contempladas por lo que permite su uso en pacientes con
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hiperglicemia. Este nuevo modelo permite ademas del calculo del HOMA2-IR
(insulinorresistencia), el calculo de HOMA2-%S y HOMA2-%B**. E1l HOMA2 ha
demostrado ser un buen equivalente de las mediciones de resistencia a la insulina
frente al patron de oro (el clamp euglicémico hiperglicémico). Su mayor ventaja es
que solo se necesita una extraccion basal y su inconveniente radica en que es un
método menos reproducible que los mas complejos, alcanzando una variacion
intraindividual del 30% debido a la pulsatilidad de la secrecion de insulina®®. El
HOMA -calculator permite calcular el indice de HOMA-2, este es un programa de facil

acceso en internet y es el modelo que se usara en el presente estudio.

Para establecer el punto de corte a partir del cual se pueda considerar resistencia o no
a la insulina, cada estudio deberia establecer su propio valor de normalidad en sujetos
normoglucémicos para el indice de HOMA-IR, utilizando una técnica estandarizada
para la medicion de insulina o de lo contrario validar aquellos puntos de corte
previamente establecidos para diferentes poblaciones®®. Para nuestro estudio
tomaremos como valores de corte, los hallados en el estudio de Buccini y Wolftbal®>,
quienes obtuvieron el 1* Premio al mejor Trabajo Clinico del XV Congreso SAEM,
por establecer los “Valores de corte para indices de insulinorresistencia,
insulinosensibilidad e insulinosecrecion derivados de la formula HOMA y del
programa HOMAZ2”. Obteniendo los siguientes puntos de corte: HOMAZ2: 1.67,
HOMAZ2-%S: 59.9% y HOMAZ2-%B: 73.0%, en una poblacioén argentina juvenil-

adulta que acudio a realizarse estudios de curva de glucemia.

La utilidad de disponer de una técnica para evaluar cuantitativamente la resistencia
insulinica como el HOMA2 es 1til en la préctica clinica para la deteccion precoz,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Esta condicion patolégica se puede
diagnosticar clinicamente, pero es altamente recomendable identificarla antes de que
aparezcan las comorbilidades y sus complicaciones, ademds es importante

cuantificarla para establecer la necesidad de terapias farmacologicas.
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1.4.2. DEFINICION DE TERMINOS

Diabetes mellitus: Grupo de trastornos metabolicos que resultan en un estado de
hiperglicemia debido a defectos en la secrecion de insulina o a su accionar en los

tejidos diana, o ambos>®.

Insulina: La insulina es una hormona producida por el pancreas que ayuda a que la
glucosa (o azucar), que proviene de los alimentos, pueda entrar a las células y obtener

energia para nuestro cuerpo>’.

Colecalciferol: Es una de las cinco formas de vitamina D, es conocida como vitamina
D3. El colecalciferol en si mismo es inactivo, se convierte en su forma activa a través
de dos reacciones: la primera en el higado y la segunda en el riidn, para formar
calcitrol’®.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c¢): El contacto directo en el interior de los eritrocitos

de la hemoglobina con la glucosa y otros sacaridos provoca la formacion de productos

estables, a los que se denomina genéricamente hemoglobina glicosilada™.

Calbindina: Proteina ubicada en la membrana de las células beta, encargada de la

regulacion celular de calcio?.

DBP: Es una glicoproteina sérica altamente polimorfica de cadena Unica, sintetizada
y secretada por el higado, que forma un complejo con la vitamina D que garantiza que

la vitamina D circulante se administre a los tejidos diana®.

Sindrome de resistencia a la insulina: Representa la entidad de diagndstico clinico
que identifica a las personas con alto riesgo a la morbilidad (cardiovascular) asociada

con la resistencia a la insulina'®.

VDR: Receptor de vitamina D de alta afinidad®.
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1.4.3. FORMULACION DE HIPOTESIS

GENERAL

Existe una correlacion significativa entre las concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D y la resistencia a la insulina en las muestras con valores conocidos

de hemoglobina glicosilada.
ESPECIFICAS

e Los niveles de glucosa y péptido C son mayores en los participantes con
resistencia a la insulina; mientras que, los niveles de vitamina D son menores con

respecto a aquellos sin resistencia a la insulina.

e Los mayores a 60 afios, en su mayoria mujeres tienen niveles insuficientes o

deficientes de vitamina D en pacientes con y sin resistencia.

e La frecuencia de resistencia a la insulina es de 55.4%, siendo mayor en mujeres

de 60 afos

® Existe correlacion significativa entre las concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D y los indices de la funcionalidad de células beta del pancreas

HOMAZ2-%B) y la sensibilidad a la insulina (HOMA2-%S)
y

o Los niveles de péptido C y los indices HOMA2 se correlacionan

significativamente segun niveles de suficiencia de vitamina D
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CAPITULO 11

METODOS

2.1. DISENO METODOLOGICO

2.1.1. Tipo de investigacion

El presente estudio segtin el enfoque es un estudio descriptivo— correlacional*.
2.1.2. Diseiio de la investigacion

Estudio no experimental, analitico-observacional. No se realizé intervencion en los
pacientes, las muestras fueron recuperadas de la seroteca del Laboratorio Synlab
provenientes de pacientes que acudieron al laboratorio en ayuno para realizarse las
pruebas de hemoglobina glicosilada y glucosa basal, ademas de otras, no tomadas en
cuenta para el presente estudio Adicionalmente, a las muestras se evalud niveles
séricos de vitamina D y péptido C. Se determind la correlacion entre las
concentraciones séricas de vitamina D y HOMA 2 mediante el coeficiente de

correlacion de Spearman; se considerd significativa una p < 0.05.
2.1.3. Poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por 115 muestras de suero de pacientes
que acudieron al laboratorio para realizarse pruebas de hemoglobina glicosilada y
glucosa basal, en el Laboratorio Synlab - Sede Central, durante el mes de enero del

presente afio, de las cuales solo 100 cumplieron con los criterios de inclusion.
2.1.4. Muestra y Muestreo

La muestra esta integrada por 100 sueros de pacientes con resultados de hemoglobina
glicosilada y glucosa basal conocidos, que cumplian con los criterios de inclusion,
provenientes de la seroteca del Laboratorio Synlab - Sede Central, recolectados

durante el mes de enero del presente afio.
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Tipo de Muestreo
Muestreo no probabilistico por conveniencia.
Determinacion de la muestra

Muestras de suero con niveles patoldgicos de hemoglobina glicosilada (> 0 =5.7%) y

control de glucosa basal.

2.1.4.1. Criterios de Inclusion

Muestras de pacientes con valores de hemoglobina glicosilada mayor o igual a 5.7% y

control de glucosa basal.

2.1.4.2. Criterios de Exclusion

Muestras con valores de glucosa fuera del rango (54.1 — 450.5).

Muestras con valores de péptido-C fuera del rango (0.6-10.5).

2.1.5. Variables

Variable Independiente

Concentraciones de 25-hidroxivitamina D

Concentraciones de péptido C

Variable Dependiente

Resistencia a la insulina

2.1.6. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Las muestras fueron recuperadas de la seroteca del Laboratorio Synlab provenientes
de pacientes que acudieron al laboratorio en ayuno para realizarse las pruebas de
hemoglobina glicosilada y glucosa basal, ademas de otras, no tomadas en cuenta para

el presente estudio.
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El andlisis de las pruebas bioquimicas e inmunologicas se realizd con el equipo Cobas

6000 (Roche, Peru). Analizador automatizado para bioquimica e inmunologia.

La técnica que se utilizé para las determinaciones de péptido C y 25-hidroxivitamina
D en el presente estudio, fue el Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(ECLIA). Para el péptido C el control de calidad interno utilizado fue el PreciControl
Multimaker y para la 25-hidroxivitamina D se utilizé el PreciControl Varia, cabe
resaltar que se calibraron ambos reactivos antes de correr los controles internos con C-
Peptide CalSet y Vitamin D total CalSet respectivamente. Asi mismo la metodologia
utilizada para la determinacién de hemoglobina glicosilada HbAlc fue electroforesis
capilar, realizada en el analizador Capillarys; los controles internos utilizados fueron
los Multi-System Hb Alc CAPILLARY controls (2 niveles), nivel normal y alto
respectivamente. Se utilizé como instrumento fichas de registro donde se anotaron
todos los datos que se recopilaron durante la investigacion, los cuales fueron

debidamente registrados en una base de datos para su posterior analisis (ANEXO 1).
2.1.7. Procedimientos y analisis de datos

Las variables se analizaron mediante tablas de frecuencia, también se utilizaron
graficos de barras y sectores para representar los resultados de las frecuencias. El
analisis de los datos fue evaluado mediante el software IBM SPSS Statistics version

25 y Excel 2010.

El nivel de significancia fue de 0.05 para todos los analisis estadisticos realizados, lo
que significa que siempre que el valor de p sea menor de 0.05, el resultado es

considerado estadisticamente significativo.
2.1.8. Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas tomadas en cuenta para la realizacion del presente estudio

se presentan a continuacion:

e El estudio se sometid a evaluacion por parte del comité de investigacion de la
Escuela Profesional de Tecnologia Médica (Facultad de Medicina— UNMSM),

el cual aprobo la realizacion del mismo.
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Debido a que el estudio no tiene participacion directa de seres humanos, no fue
necesario emitir un consentimiento informado, solo se evaluo la viabilidad y
factibilidad para su ejecucion.

Los nombres y otros identificadores de los pacientes se trabajaron en base a
codigos de ingreso asignados por la empresa, manteniendo de esta forma en
reserva la privacidad de los participantes

La base de datos y las muestras seleccionadas se lograron obtener tras emitir

una solicitud de autorizacién para la realizacion del estudio en el Laboratorio

Synlab — Sede Central (ANEXO 2)
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CAPITULO III
RESULTADOS

1. Caracteristicas generales

En el presente estudio se analiz6 los resultados de 100 pacientes, quienes cumplieron
los criterios de inclusion requeridos, de los cuales, 46 eran varones (46%) y 54 mujeres
(54%). La media de la edad de los participantes fue de 59.2 afios con una desviacion
estandar (SD) de 16.4 afios. Ademas, se halld que el 49% eran mayores de 60 afios, el

45% se encontraba entre los 30 y 60 afios y el 6% fueron menores de 30 afios (Tabla

).

TABLA 1: Datos demograficos

Variables Descriptivos
Sexo
Masculino 46.0 (46%)
Femenino 54.0 (54%)
Edad (afios) 59.2+16.4
>60 afos 49.0 (49%)
30 a 60 anos 45.0 (45%)
<30 afios 6.0 (6%)

Fuente: Propia

Con respecto a las mediciones bioquimicas, se encontrd6 que la media de la
hemoglobina glicosilada fue 7.49 + 2.02. Ademas, los niveles promedio de glucosa
sérica fueron de 141.26 + 62.83 mg/dL en la muestra; mientras que, los valores
promedio de péptido C fueron de 3.12 = 1.50 pU/mL y los de 25-OH VitD de 26.12 +
11.00 ng/mL (Tabla 2).
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TABLA 2. Niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c¢), glucosa basal, péptido C y
vitamina D (25-(OH) Vit.D) en sangre

HbAlc Glucosa Péptido C 25-(0OH) Vit. D
Media 7.49 141.26 3.12 26.12
Mediana 6.80 118.00 2.86 24.46
D.S. 2.02 62.83 1.50 11.00
Percentiles
25 6.03 100.25 2.22 18.64
75 8.30 152.75 3.83 31.22

Fuente: Propia

Cuando se calcula los niveles promedios de resistencia y sensibilidad a la insulina, los
valores encontrados fueron de 2.60 + 1.30 y 49.59 + 33.12, respectivamente; mientras
que el valor correspondiente a la funcion de las células  del pancreas fue de 96.09 +

49.48 (Tabla 3).

TABLA 3. Valores correspondientes a resistencia (HOMA2-IR), sensibilidad
(HOMAZ2-%S) a insulina, y a la funcién de las células 3 del pancreas (HOMA2-% )

HOMAZ2-IR HOMAZ2 % HOMA2 %S
Media 2.60 96.09 49.59
Mediana 2.33 88.85 43.00
D.S. 1.30 49.48 33.12
Percentiles
25 1.69 67.93 30.25
75 3.31 118.10 59.10

Fuente: Propia

Cuando los niveles de vitamina D fueron categorizados segin su suficiencia, se
observo que 29% de los participantes presentaban niveles deficientes; mientras que, el

42% y 29% presentaban niveles insuficientes y suficientes de esta vitamina (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de la suficiencia de la 25-hidroxivitamina D

Sufictencia (> 30 ng/ml) Deficiencia (<20 ng/mL)

Insuficiencia (20 - 29 ng/mL)

Fuente: Propia

En la figura 2 se puede observar la distribucion de la suficiencia de 25-OH vitamina D

entre hombres y mujeres. Se observd un mayor porcentaje de personas con niveles

deficientes de esta vitamina entre las mujeres (42.6% vs. 13%, mujeres vs. hombre).

Figura 2. Distribucion de la suficiencia de la 25-hidroxivitamina D entre hombres y

mujeres
\
‘ Deficiencia
Suficiencia (<20 ngml) Suficiencia
&30 ngl) (>30 ngmL)
Insuficiencia
(20-29 ng/mL)
Insuficiencia
HOMBRES (20-29 ngml)

Deficiencia
(<20 ng'ml)

MUJERES

Fuente: Propia
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La figura 3 muestra la distribucion de la suficiencia de la 25-OH vitamina D entre
rangos de edad. Este grafico muestra que existe un mayor porcentaje de pacientes
deficientes de vitamina D en aquellos mayores a 60 afios de edad (40.8% vs. 20% vs.
0%, en personas mayores a 60 anos, entre 30 a 60 afios y menores de 30 afios,

respectivamente).
Figura 3. Distribucion de la suficiencia de la 25-hidroxivitamina D segun rango de edad

o Deficiencia
Suficiencia (( 20 ng,m[_)
(>30 ng/mL)

Insuficiencia
(20-29 ng/mL)

Entre 30 a 60 afios

Fuente: Propia
En cuanto a la resistencia a la insulina, estimada a través del indice de HOMA2-IR,

donde el punto de corte establecido es HOMA 2-IR > 1.67, se observa que el 76% de

los individuos estudiados presenta resistencia a la insulina (Figura 4).
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Figura 4. Resistencia a la insulina segtn criterio HOMA2-IR

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 24%
10%

0%
HOMAZ2-IR < 1.67 HOMA2-IR = 1.67

Fuente: Propia

Seguiin sexo, el porcentaje de pacientes con resistencia a la insulina fue similar en
varones (78.3%) y en mujeres (74.1%) (Figura 5).

Figura 5. Resistencia a la insulina segtn criterio HOMAZ2-IR segln sexo

HOMBRES MUJERES

80.0% 80.0%
70.0% 78.3% 70.0% 74.1%
60.0% 60.0%
50.0% 50.0%
40.0% 40.0%
30.0% 30.0%
20.0% 20.0% 25.9%
10.0% 10.0%
0.0% 0.0%
HOMA2-IR < 1.67 HOMA2-IR2 1.67 HOMA2-IR < 1.67 HOMA2-IR> 1.67

Fuente: Propia

La figura 6 muestra la distribucion de resistencia a la insulina segin rango de edad. En
mayores a 60 afios (73.5%) y en aquellos entre 30 a 60 afios (80%) se observd un
mayor porcentaje de resistencia a la insulina con respecto a los menores a 30 afios

(66.7%).
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Figura 6. Resistencia a la insulina acorde al criterio HOMAZ2-IR segtn rango de edad

80.0% Mayores a 60 afios 80.0% Entre 30 a 60 afios
70.0% 70.0%
60.0% 60.0%
50.0% 50.0%
40.0% 40.0%
30.0% 30.0%
26.5%

20.0% 20.0% 20.0%
10.0% ' 10.0% -

0.0% 0.0%

HOMA2-IR < 1.67 HOMAZ2-IR> 1.67 HOMA2-IR< 1.67 HOMA2-IR > 1.67

70.0% Menores a 30 afios
60.0%

50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%
HOMA2-IR < 1.67 HOMA2-IR 2 1.67

Fuente: Propia

2. Analisis Inferencial:

Con el fin de emplear un estadistico acertado para los analisis inferenciales de las
variables, primero se realiz6 la prueba de Kolmogorov — Smirnov para determinar si
cada una de ellas presenta una distribucion normal. Este andlisis se eligio debido a que
la muestra cuenta con mas de 50 casos (n=100). Los resultados del analisis muestran
que ninguna de las variables presenta distribucion normal, por lo que se utilizaran

pruebas no paramétricas para el analisis inferencial (Tabla 4).

TABLA 4. Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

Variables Estadistico Gl Sig.
HbAlc .194 99 .000
Glucosa .185 99 .000
Péptido C 125 99 .001
Vitamina D .093 99 .033
HOMAZ2 % .095 99 .028
HOMAZ2 %S .185 99 .000
HOMAZ2-IR 122 99 .001

Fuente: Propia
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Cuando se comparan los valores de todas las mediciones bioquimicas entre hombres y

mujeres, solo se observo diferencias significativas en los niveles de vitamina D (29.91

+ 11.84 vs. 22.90 £ 9.17, respectivamente; p = 0.001) (Tabla 5).

TABLA 5. Determinacion de las diferencias entre las mediciones bioquimicas de

hombres y mujeres

Variables Hombres Mujeres Valor p
Glucosa 144.30 +£59.87  138.67 £ 65.70 0.655
Péptido C 3.24+1.60 3.01£1.42 0.399
Vitamina D 2991 +11.84 22.90+9.17 0.001
HOMAZ2 % 98.30 £ 55.45 9421 +44.22 0.609
HOMA?2 %S 50.46 +£41.52 48.85+24.19 0.275
HOMAZ2-IR 2.76 £ 1.47 244 +1.12 0.205

Fuente: Propia

Cuando las comparaciones de las mediciones bioquimicas se realizan segin rango de

edad, no se observd diferencias entre el grupo de pacientes mayores a 60 afos y

aquellos entre 30 a 60 afios en ninguna de las variables (p> 0.05). Cuando los pacientes

mayores de 60 afios son comparados con aquellos menores de 30 afios, se observa
diferencias en los niveles de glucosa (135.88 + 50.42 vs. 96.50 + 6.06; p<0.01) y
funcién de células B (92.93 + 43.76 vs. 161.05 = 53.31; p<0.01). Finalmente, la

comparacion entre pacientes entre 30 a 60 afios y aquellos menores a 30 afios mostro
diferencias en los valores de glucosa (153.09 £ 75.21 vs. 96.50 + 6.06; p<0.05) y
funcion de células B (90.88 £49.82 vs. 161.05 £ 53.31; p<0.05) (Tabla 6).

TABLA 6. Determinacion de las diferencias en las mediciones bioquimicas segun
rango de edad. *p< 0.05 con respecto al grupo de pacientes mayores a 60 afios; °p<
0.05 con respecto al grupo de pacientes entre 30 a 60 afios

Variables Mayores a 60 afios Entre 30 a 60 afios Menores a 30 afios
Glucosa 135.88 + 50.42 153.09 £ 75.21 96.50 + 6.06>"
Péptido C 3.05£1.51 3.15+1.53 3.48 £1.39
Vitamina D 25.53+£13.19 26.66 £+ 8.99 26.93 +2.84
HOMAZ2 % 92.93 +43.76 90.88 + 49.82 161.05 + 53.31*b
HOMA? %S 53.36 £40.35 46.29 £25.15 43.53+15.95
HOMAZ2-IR 2.60 +1.50 2.58+1.09 2.60+1.03

Fuente: Propia
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Cuando la muestra fue segmentada segun la suficiencia de vitamina D, se observa que
los niveles de péptido C son mayores en aquellos con niveles insuficientes (3.42+1.72)
y suficientes (3.21+1.15) de 25-OH vitamina D en comparacion con aquellos pacientes
con deficiencia de esta vitamina (2.60+£1.38; p< 0.05). No hubo diferencias
significativas entre los niveles de péptido C entre pacientes con niveles insuficientes y
suficientes de esta vitamina. Con respecto a la sensibilidad, los pacientes con
insuficiencia (42.13+20.03) y suficiencia (42.37£14.96) a esta vitamina, presentaron
valores menores a los observados en aquellos con deficiencia (67.61+£50.94; p< 0.05).
Un comportamiento inverso con la resistencia a la insulina, donde los pacientes con
insuficiencia y suficiencia a vitamina D presentaron mayores valores (3.52+4.53 y
2.67+£0.97, respectivamente) en comparacion con aquellos deficientes a esta vitamina

(2.1241.20) (Tabla 7).

TABLA 7. Determinacion de las diferencias en las mediciones bioquimicas segun
la suficiencia de vitamina D. Valores *p< 0.05 con respecto a los pacientes con
deficiencia de vitamina D

Variables Deficiencia Insuficiencia Suficiencia
Glucosa 125.55+44.30 154.74+77.81 137.44+50.86
Péptido C 2.60+1.38 3.42+1.72%* 3.21+1.15%
HOMA?2 % 93.56+44.64 94.34+50.40 101.174+53.91
HOMA2 %S 67.61+50.94 42.13+£20.03* 42.37+£14.96*
HOMA2-IR 2.12+1.20 3.5244.53* 2.67+0.97*

Fuente: Propia

Cuando se segmenta la poblacion de acuerdo a la presencia de resistencia a la insulina,
se observo que los pacientes con resistencia a la insulina presentaban mayores valores
promedios de glucosa (127.79 £ 60.05 vs. 145.51 £ 63.47; p< 0.05), péptido C (1.56 +
0.47 vs. 3.61 = 1.37; p< 0.001) y menores valores de sensibilidad a la insulina (90.25
+44.55 vs. 36.75 £ 11.99; p< 0.001) (Tabla 8).
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TABLA 8. Diferencias en las mediciones bioquimicas en pacientes con y sin
resistencia a la insulina

Variables Sin resistencia Con resistencia Valor p
Glucosa 127.79 + 60.05 145.51 £ 63.47 0.025
Péptido C 1.56 £0.47 3.61+1.37 <0.001
Vitamina D 22.68 £10.46 27.21 £11.01 0,110
HOMA?2 % 76.13 £37.10 102.40 +51.40 0.053
HOMA?2 %S 90.25 +£44.55 36.75+11.99 <0.001

Fuente: Propia

Se realiz¢6 el andlisis de Chi-cuadrado para comparar la distribucion de los pacientes

segun la suficiencia de vitamina D y las categorias de funcion de células B (alta y baja),

sensibilidad a la insulina (alta y baja) y resistencia a la insulina (sin y con resistencia).

En ninguna de las comparaciones se observa diferencias significativas (Tablas 9, 10 y

11).

TABLA 9. Analisis de Chi-cuadrado para comparar la distribucion de pacientes
deficientes de Vitamina D por cada componente de HOMA

Deficientes No deficientes Valor X3, p
HOMA?2 %
*Baja 8 (27.6%) 21 (72.4%) 0.040
*Alta 21 (29.6%) 50 (70.4%) p=10.842
HOMA2 %S
*Baja 19 (25%) 57 (75%) 2.461
*Alta 10 (41.7%) 14 (58.3%) p=0.117
HOMA2 %IR
*Sin resistencia 10 (41.7%) 14 (58.3%) 2.461
*Con resistencia 19 (2.5%) 57 (75%) p=0.117

Fuente: Propia

TABLA 10. Analisis de Chi-cuadrado para comparar la distribucion de pacientes
insuficientes de Vitamina D por cada componente de HOMA

Insuficientes No insuficientes Valor X2, p
HOMA2 %
*Baja 13 (44.8%) 16 (55.2) 0.134
*Alta 29 (40.8%) 42 (59.2) p=0.714
HOMA?2 %S
*Baja 32 (42.1%) 44 (57.9%) 0.010
*Alta 10 (41.7%) 14 (58.3%) p=0.970
HOMA2 %IR
*Sin resistencia 10 (41.7%) 14 (58.3%) 0.010
*Con resistencia 32 (42.1%) 44 (57.9%) p=0.970

Fuente: Propia
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TABLA 11. Anélisis de Chi-cuadrado para comparar la distribucioén de pacientes
suficientes de Vitamina D por cada componente de HOMA

Suficientes No suficientes Valor X2, p
HOMA2 %
*Baja 8 (27.6%) 21 (72.4%) 0.040
*Alta 21 (29.6%) 50 (70.4%) p=0.842
HOMA2 %S
*Baja 25 (32.9%) 51 (67.1%) 2.333
*Alta 4 (16.7%) 20 (83.3%) p=0.127
HOMA2 %IR
*Sin resistencia 4 (16.7%) 20 (83.3%) 2.333
*Con resistencia 25 (32.9%) 51 (67.1%) p=0.127

3. Analisis de correlacion

Fuente: Propia

Para determinar la funcionabilidad de las células B del pancreas, se realiz6 un analisis

de correlacion entre los niveles de glucosa y de péptido C. Se encontrd una correlacion

positiva entre ambas variables (7= 0.232; p< 0.000) (Figura 7). Ademas, se observo

una correlacion inversa (r= -0.992; p< 0.000) entre la resistencia a la insulina

(HOMAZ2-IR) y la sensibilidad a esta hormona (HOMAZ2 %S) (Figura 8). Por otro lado,

no se observo correlacion entre la resistencia a la insulina y la funcion de células f

(HOMA2 %p) (Figura 9).

Figura 7. Analisis de correlacion entre los niveles de glucosa y péptido C

10.00
9.00
8.00
7.00
6.00
5.00
4.00
3.00
2.00
1.00
0.00

Niveles de péptido C

100

200

Fuente: Propia

300
Niveles de glucosa

R2 =0.232
p< 0.000

400 500
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Figura 8. Analisis de correlacion entre resistencia (HOMAZ2-IR) y sensibilidad
(HOMAZ2 %S)

300.00
250.00 | ®
o 200.00
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<§r 150.00 °
o) ° R2=0.992
T 100.00 [ p< 0.000
2000 \
- em o0 °
0.00
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
HOMA2-IR

Fuente: Propia

Figura 9. Andlisis de correlacion entre resistencia a la insulina y funcionabilidad de

células B
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Fuente: Propia

Se realiz6 el andlisis de correlacion de Spearman para cada categoria de suficiencia de
vitamina D entre cada una de las mediciones bioquimicas incluidas en el estudio y los
niveles de esta vitamina (Tabla 12, 13, 14). En aquellos pacientes con deficiencia e

insuficiencia de vitamina D, no se encontraron correlaciones significativas. Solo se
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observo correlacion significante entre los niveles de vitamina D y los de glucosa en

pacientes con valores suficientes de esta vitamina.

TABLA 12. Anélisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de vitamina
D en pacientes deficientes de esta vitamina y las mediciones bioquimicas

Crudo Ajustado
Glucosa 0.088; 0.648 0.197; 0.325
Péptido C 0.220; 0.251 -0.048; 0.812
HOMA?2 % 0.022; 0.909 -0.186; 0.352
HOMA?2 %S -0.177; 0.357 -0.052; 0.798
HOMAZ2-IR 0.177; 0.357 -0.003; 0.987

Fuente: Propia

TABLA 13. Analisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de vitamina
D en pacientes insuficientes de esta vitamina y las mediciones bioquimicas

Crudo Ajustado
Glucosa -0.153; 0.332 -0.187; 0.255
Péptido C 0.028; 0.858 -0.026; 0.875
HOMA2 % 0.139; 0.379 0.124; 0.454
HOMA2 %S 0.007; 0.967 0.104; 0.528
HOMAZ2-IR -0.005; 0.973 0.185;0.258

Fuente: Propia

TABLA 14. Analisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de vitamina
D en pacientes suficientes de esta vitamina y las mediciones bioquimicas

Crudo Ajustado
Glucosa 0.269; 0.158 0.391; 0.041
Péptido C -0.159; 0.410 -0.145; 0.470
HOMAZ2 % -0.280; 0.141 -0.313; 0.112
HOMA2 %S 0.053; 0.785 -0.008; 0.967
HOMAZ2-IR -0.053; 0.785 -0.014; 0.945

Fuente: Propia

Las tablas 15 y 16 muestran los analisis de correlacion de Spearman entre los niveles
de vitamina D y las mediciones bioquimicas segun la resistencia a la insulina. En
pacientes sin RI se observo correlacion positiva entre los niveles de vitamina D con
aquellos del péptido C y negativa con la sensibilidad a la insulina (datos crudos).
Cuando el andlisis fue ajustado por edad y sexo de participante, solo se conserva la

correlacion negativa con la sensibilidad a la insulina.
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TABLA 15. Anélisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de
vitamina D y las mediciones bioquimicas en pacientes sin resistencia a la insulina

Crudo Ajustado
Glucosa 0.117; 0.587 0.159; 0.481
Péptido C 0.463; 0.023 0.353; 0.107
HOMA2 % 0.093; 0.665 -0.034; 0.880
HOMA2 %S -0.494; 0.014 -0.463; 0.030

Fuente: Propia

Por otro lado, no se observaron correlaciones significativas entre los niveles de
vitamina D y las mediciones bioquimicas en pacientes con resistencia a la insulina

tanto para el analisis crudo, como para el ajustando por sexo y edad (Tabla 16).

TABLA 16. Analisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de
vitamina D y las mediciones bioquimicas en pacientes con resistencia a la insulina

Crudo Ajustado
Glucosa 0.043;0.714 0.066; 0.579
Péptido C 0.074; 0.527 -0.044; 0.712
HOMA?2 % 0.012; 0.919 -0.056; 0.683
HOMA2 %S -0.090; 0.442 -0.046; 0.702

Fuente: Propia

Con respecto a la relacion entre los niveles de Péptido C y componentes HOMA?2
relacionados a la sensibilidad, la resistencia a la insulina y funcion de células beta, se
puede observar que los andlisis de correlacion, segun categoria de vitamina D,
muestran que pacientes deficientes de esta vitamina muestra una correlacion
significativamente negativa con la sensibilidad y positiva con la resistencia a la

insulina (p< 0.001) (Tabla 17).

TABLA 17. Anélisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de
péptido C y los valores de HOMAZ2 en pacientes con deficiencia de vitamina D}

Crudo Ajustado
HOMA2 % 0.218; 0.255 0.148; 0.462
HOMA?2 %S -0.974; 0.000 -0.610; 0.001
HOMAZ2 IR 0.0974; 000 0.974; 0.000

Fuente: Propia
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En pacientes con insuficiencia a vitamina D se observa que una correlacion positiva
con la funcidn de células beta y la resistencia a la insulina (p< 0.05) y negativa con la
sensibilidad a esta hormona (p< 0.001). Este mismo comportamiento se observa en la
correlacion entre los niveles de vitamina D y los valores HOMA2 analizados en

pacientes con suficiencia de vitamina D (Tablas 18 y 19).

TABLA 18. Anélisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de
péptido C y los valores de HOMAZ2 en pacientes con insuficiencia de vitamina D

Crudo Ajustado
HOMA2 % 0.348; 0.024 0.361; 0.024
HOMA?2 %S -0.910; 0.000 -0.829; 0.000
HOMAZ2 IR 0.892; 0.000 0.324; 0.044

Fuente: Propia

TABLA 19. Analisis de correlacion de Spearman (Valor r; p) entre los niveles de
péptido C y los valores de HOMAZ2 en pacientes con suficiencia de vitamina D

Crudo Ajustado
HOMA?2 % 0.277; 0.146 0.535; 0.004
HOMA?2 %S -0.936; 0.000 -0.882; 0.000
HOMA2 IR 0.936; 0000 0.942; 0.000

Fuente: Propia
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Figura 10. Anélisis de correlacion entre los niveles de péptido C y los valores
HOMAZ2 en pacientes deficientes de vitamina D
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Figura 11. Anélisis de correlacion entre los niveles de péptido C y los valores
HOMAZ2 en pacientes insuficientes de vitamina D
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Figura 12. Anélisis de correlacion entre los niveles de péptido C y los valores

HOMAZ2 en pacientes suficientes de vitamina D
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CAPITULO IV

DISCUSION

La resistencia a la insulina definida como una condicion fisiopatoldgica en la que se
observa una menor actividad de la insulina a nivel celular y que trae como
consecuencia la elevacion de glucosa en sangre, hiperinsulinismo, entre otras
anormalidades metabolicas, ha cobrado gran importancia por su alta asociacion con el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 22**. Tal asociacién ha quedado demostrada en el
estudio de Lebovitz (2002)** realizado en Londres, donde se encontré que hasta un
85% de pacientes con diabetes tipo 2 presentaron resistencia a la insulina. Asi como el
estudio de Béjar y col (2003)*, realizado en Guayaquil-Ecuador, donde se encontrd
que el 54.5% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentaban

insulinorresistencia.

A pesar de que multiples factores se encuentran asociados al desarrollo de RI,
ultimamente ha sido relacionada con la 25-OH vitamina D. De hecho, algunos estudios
proponen que el déficit de vitamina D afecta la sensibilidad a esta hormona y/o la
funcionalidad de células B, desencadenando la resistencia a la insulina’. De manera
inversa, se ha demostrado que la 1,25-dihidroxivitamina D mejora la sensibilidad a la
insulina en los tejidos diana y también protege a las células B de ataques inmunitarios
producto de la inflamacion sistémica asociada con la diabetes mellitus tipo 2, lo que
demostraria que niveles optimos de vitamina D tendrian un efecto protector que
evitaria la aparicion de la resistencia a la insulina®!®*. Ante esto, el objetivo de la
presente investigacion buscé determinar la relacion entre los niveles séricos de 25-OH
vitamina D y la RI en pacientes con valores conocidos de hemoglobina Alc. Sin
embargo, no se observod relacion entre las variables. La determinacion de la relacion
entre ambas variables es inconsistente entre estudios. Por ejemplo, Sahasrabuddhe y
col (2017)* realizaron un estudio en 560 participantes de la India aparentemente sanos
entre 18 a 65 afios y encontraron una fuerte asociacion entre la deficiencia de vitamina
D y RI, en especial con aquellos participantes con un IMC mayor a 25; mientras que,
Dutta y col (2013)* si bien encontraron relacién entre ambas variables en pacientes

prediabéticos después de ajustar por IMC y HbAlc, los autores no encontraron
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asociacion en los grupos de pacientes con diabetes y sin esta patologia. Ademads, Hetta
y col (2019)* realizaron un estudio multicéntrico en Egipto en 161 participantes (101
prediabéticos y 60 controles) con obesidad donde reportaron una asociacioén
significativa entre la resistencia a la insulina y la deficiencia de vitamina D. Por otro
lado, el estudio realizado por Urrunaga-Pastor y col (2018)*” en pacientes no diabéticos
eutiroideos que asistieron a consulta externa en una clinica particular en Lima-Perti no
encontrd asociacion entre Rl y vitamina D. De igual manera, Fondjo y col (2017)* no
encontrd asociacion entre ambas variables en pacientes mayores de 50 afios con y sin
diabetes en Ghana. Incluso se ha descrito incongruencia en los resultados de la
asociacion, donde la administracion de vitamina D increment6 la resistencia a la
insulina, tal caso fue comentado previamente por Pittas y col (2010)*. Y también se
observa en un reporte de 3 casos de mujeres asidticas con diabetes que recibieron
terapia de reemplazo con vitamina D, en donde este tratamiento incremento la
resistencia a la insulina y el deterioro del control glicémico de estas personas Taylor y
col (1998)*° o efectos entre leves y moderados de la administracion de vitamina D
sobre la resistencia a la insulina en 10 mujeres con diabetes Borissova y col (2003)>!.
Otro ejemplo, es el estudio de Scragg y col (2004)°? donde en base a datos de una
encuesta realizada en Estados Unidos, se observa asociacion entre los niveles de
vitamina D y la RI en aquellas personas de raza blanca no hispanica y mexicanos

americanos, pero no en aquellos de raza negra no hispanos.

Sobre lo mencionado en el parrafo anterior, se puede sugerir que la incongruencia en
los resultados observados estaria asociada al tipo de poblacidn estudiada. La mayoria
de estudios en los que si se encontrd relacion entre los niveles de vitamina D y la RI
fueron realizados en poblacién sana o con pre-diabetes**%>; mientras que, los
estudios en los que no se encontrd asociacion fueron realizados en pacientes
diabéticos*’%152_ Por ejemplo, en el estudio realizado por Nur and Ozen (2019)>*, en
el que se incluyo 2008 pacientes no diabéticos, prediabéticos y diabéticos, se encontro
que los sujetos diabéticos tienen los niveles plasmaticos mas bajos de vitamina D pero
los prediabéticos con hipovitaminosis D tienen mayor riesgo de resistencia a la
insulina. Por lo tanto, para la determinacion de la resistencia a la insulina deberia

considerarse la evaluacion en individuos prediabéticos con deficiencia/insuficiencia

de vitamina D.
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Algunos estudios han sustentado otras posibles causas de la no asociacion, como el
realizado por Erdénmez y col (2011)°° cuyo objetivo fue determinar la relacion entre
los niveles de vitamina D y la resistencia a la insulina en estudiantes de educacion
secundaria, no encontrando relacion entre estas dos variables. Los autores sustentan
esta falta de relacion a la metodologia utilizada (HOMA-IR, en vez del Clamp
hiperglucémico-euglicémico), para determinar la resistencia a la insulina. Por otro
lado, en el estudio realizado por Moliné y col (2017)® explican que la falta de relacion
entre las concentraciones séricas de vitamina D y la resistencia a la insulina en mujeres
posmenopausicas con deficiencia de vitamina D puede estar asociada a un aumento
compensatorio de la paratohormona (PTH), encargada del metabolismo del calcio, el
cual juega un rol importante para el correcto funcionamiento de esta vitamina sobre la
secrecion de insulina. Ademas, un estudio en médicos residentes describe la ausencia
de relacion entre ambas variables Noyola y col (2016)°’. Este estudio explica la
ausencia de relacion al hecho de que més del 90% de la muestra estudiada tuvieron
niveles deficientes e insuficientes de vitamina D, por lo que no se logré realizar una

comparacion adecuada con aquellos participantes con niveles normales de vitamina D.

De los estudios arriba mencionados, se puede deducir que las diferencias entre nuestros
resultados y los de otros autores con respecto a la asociacion entre los niveles de
vitamina D y la resistencia a la insulina pueden deberse a: el método de medicion, la
accion compensatoria de la PTH ante la disminucion de vitamina D sérica y la mayor
frecuencia de participantes con niveles alterados de vitamina D. También es
importante mencionar que factores como la raza, edad, el sexo, peso y talla o el estado

nutricional pueden ser factores a considerar.

Con respecto al método de medicion, en el presente estudio se utilizé el calculo del
indice HOMA-2, el cual permite no solo determinar la resistencia a la insulina, sino
también la sensibilidad a esta hormona y la funcionalidad de las células beta del
pancreas®*. Este indice que fue actualizado en el 2002 por Jonathan Levy y col., refleja
mejor la realidad fisioldgica de la accion hormonal relacionada al metabolismo de la
glucosa y se ha observado que sus resultados son equivalentes a los obtenidos por las
técnicas directas para medir resistencia a la insulina, entre ellas, el gold estandar, el

“clamp euglicémico hiperglicémico”*. El “HOMA2” correlaciona variables de facil
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medicion y cuyo calculo es mas sencillo en comparacion con el gold estandar. La
correcta interpretacion de este indice podria ser una estrategia de deteccion temprana
en pacientes con alto riesgo de desarrollar resistencia a la insulina. Tal como lo
demuestran Basukala y col (2018)°® que determinaron la resistencia a la insulina y la
funcién de células beta usando el indice de HOMA-2 para el diagndstico de pacientes
con Diabetes tipo 2. Y otros estudios como el realizado por Sjogren (2008)°, Erice y
col (2012)%°, Noyola y col (2016)°’, que han utilizado el indice de HOMA-2 para el
calculo de RI. De hecho, la relacion directa y significativa observada en esta
investigacion entre los valores de HOMA-IR, HOMA-%S y HOMA-%B demuestran
que nuestras mediciones fueron realizadas correctamente. Otro factor a tener en cuenta
es que los estudios revisados que no encontraron asociacion entre la vitamina D y la
resistencia a la insulina utilizaron como metodologia para medir la RI, el indice
HOMA-IR (Erdérmez y col., 2011) o HOMAZ2-IR (Noyola y col., 2016), lo que apoya
el hecho de que la ausencia de relacion entre las variables estudiadas no se deba al

método para el calculo de la resistencia a la insulina.

El siguiente punto a considerar es la accion compensatoria de la PTH, la cual es una
hormona liberada por la paratiroides cuya funcion es la regulacion del metabolismo
del calcio. En esta linea se encuentran los estudios de Chacko y col. (2011)%! y Moliné
y col (2017)°, los cuales mencionan que niveles elevados de vitamina D incrementan
la absorcion intestinal de calcio. El aumento de este bioelemento mejora la accion de
la vitamina D en la funcién de las células beta del pancreas y en el control del
metabolismo de lipidos. Por tanto, una disminucion de esta vitamina puede ocasionar
el aumento compensatorio de la PTH para favorecer la liberacion enddgena de calcio.
En contra de esta afirmacion se encuentra el estudio realizado por Noyola y col
(2016)°7 donde no se observa correlacion entre la vitamina D y la PTH. Futuros
estudios son necesarios para comprobar la accion compensatoria de la PTH sobre la

accion de la vitamina D.

El ntimero de participantes con niveles deficientes e insuficientes de vitamina D en la
muestra estudiada y su consideracion como factor que explica la ausencia de
correlacion de esta hormona con la resistencia a la insulina fue discutido en el estudio

de Noyola y col (2016)°’. El estudio realizado por Erdénmez y col (2011)°° apoya este
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punto por el hecho de que aproximadamente las 2 terceras partes de la muestra total
estudiada (301 participantes) presentaban deficiencia o insuficiencia de vitamina D.
Similar proporcion de participantes con alteraciones en los niveles de vitamina D
fueron observados en los estudios de Chacko y col (2011)%!. Ademas, en nuestro
estudio, el 29% de participantes (un tercio de la muestra) presentaron niveles normales
de vitamina D. Por tanto, la inclusion de participantes con rangos normales de vitamina

D debe ser un punto importante a considerar para futuros estudios.

Estudios realizados en Latinoamérica sobre los niveles de vitamina D en poblaciones
sanas, revelan que mas del 50% de la poblacion presenta insuficiencia o deficiencia de
vitamina D*!** y que la poblacion mas vulnerable son las personas mayores, siendo
mas del 70% poblacion adulto mayor, en especial mujeres, los que estén en riesgo de
padecer deficiencia de vitamina D*!#!81° El presente trabajo encontré que, en
mayores de 60 anos, la insuficiencia y deficiencia de vitamina D era de 69.4%, de
donde el 40.8% correspondia a pacientes deficientes de esta vitamina. Ademas, entre
los participantes entre 30 a 60 afios, se mantuvo el porcentaje de insuficiencia y
deficiencia de esta hormona (71.1%), pero los pacientes con insuficiencia fueron los
predominantes en este caso (51.1%). Por tanto, se puede sugerir que el efecto negativo
de la disminucion de vitamina D en el organismo es clinicamente significativo en
personas mayores de 60 afios. Por otro lado, los estudios de Noyola-Garcia y col®’ y
Erdénmez y col>® apoyan esta sugerencia debido a que la ausencia de correlacion entre

la vitamina D y la resistencia a la insulina se observo en residentes médicos entre 26 y

30 anos de edad y estudiantes de secundaria de aproximadamente 15 afios de edad.

El andlisis de los resultados mostré que, de las variables bioquimicas estudiadas, se
observa mayores niveles de vitamina D en hombres que en mujeres. Estos resultados
son similares a los observados en diferentes estudios donde se encuentra altos
porcentajes acumulados de insuficiencia y deficiencia de vitamina D en mujeres en
edad fértil (85.1%)%, gestantes (62.7%)% y post-menopéusicas (61.9%)¢ y
provenientes de diferentes regiones®*. De hecho, estudios demuestran que el consumo
de vitamina D es menor en mujeres. Por ejemplo, el estudio de Gonzalez y col®* en
mujeres de edad fértil en Barcelona-Espafia, observa que el consumo promedio

semanal de vitamina D fue inferior en el 100% de mujeres evaluadas. Otros estudios
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sugieren que la disminucidn sérica de esta vitamina se relaciona con la ocurrencia de
un amplio rango de patologias, desde osteoporosis hasta enfermedades metabdlicas

como la diabetes®.

Cuando el analisis de las variables bioquimicas se realiza de acuerdo a la edad, se
observa diferencias en los niveles de glucosa y funcionalidad de células beta, en los
grupos de mayores a 60 afios. Observandose que este grupo presenta niveles altos de
glucosa y niveles bajos en funcion de células B, en comparacion a las personas menores
de 30 anos. El mismo resultado se observé cuando se compard el grupo de entre 30 a
60 afios y los menores a 30 afios. Estos resultados se encuentran apoyados por los
encontrados por Meehan y Penckofer (2014)%, quienes realizaron una revision
sistematica donde mencionan que tener una edad mayor a 50 afios es un factor de riesgo
independiente para sufrir deficiencia o insuficiencia de vitamina D y que su consumo
y mantenimiento en cantidades séricas adecuadas puede prevenir la ocurrencia,
gravedad y/o muerte por enfermedades cardiovasculares, hipertension y diabetes tipo

2.

El hecho de que la edad sea un factor a tener en cuenta en el inicio de la diabetes y/o
resistencia a la insulina, puede explicar también la ausencia de relacion entre los
niveles de vitamina D y RI en este estudio. Ademés, un punto importante que resaltar
en esta investigacion es el hecho de que los niveles séricos de glucosa y péptido C se
encontraron aumentados en aquellos con resistencia a la insulina; mientras que, la
sensibilidad a esta hormona en este mismo grupo se encontraba disminuida. Estos
resultados sugieren una alteracion en la funcion de las células beta del pancreas,
aquellas encargadas de la secrecion de insulina. Esto se puede ver cuando se observa
a los pacientes con RI, quienes presentan mayores valores de funcionalidad de células
beta, aunque la diferencia es marginal (p= 0.053). Estos resultados podrian sugerir que
la alteracion en el metabolismo de la glucosa podria ser explicada por la alteracion de
las células beta del pancreas antes que por la resistencia a la insulina. De hecho, Ohn
y col (2016)®7 publicaron un estudio longitudinal en 4106 adultos de Corea, a los cuales
se le evalud la sensibilidad y secrecion de insulina por un periodo de 10 afios,
describiendo que al final de este tiempo, el 39% desarrollaron prediabetes o diabetes.

Los autores sugieren que la determinacion de la sensibilidad a la insulina y la
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funcionalidad de las células beta son los mejores factores para determinar el desarrollo
de la diabetes tipo 2, siendo la segunda un mejor predictor del inicio de esta patologia.
Cabe resaltar que el estudio mencionado se realiz6 con voluntarios asiaticos por lo que
la relacion entre células beta e inicio de diabetes tipo 2 estaria focalizada a esta raza,
como lo describen otros estudios con poblaciones asiaticas®®. Por otro lado, Berridge
(2017)% en su articulo de revision menciona que la diabetes se inicia con la resistencia
a la insulina y que la disfuncién de las células beta (originada por el posterior
incremento intracelular de Ca*? y especies reactivas de oxigeno (ERO) que causa la
muerte de estas células) se relaciona con la progresion de esta patologia. Por tal
motivo, la funcionalidad de las células beta es un factor importante a ser considerado

para el diagndstico o seguimiento de la diabetes tipo 2.

El péptido C se co-secreta junto con la insulina pero tiene una vida media més alta que
esta ultima, por esto es considerado un marcador de la funcién de células beta del
pancreas®®, ademas estudios previos sugieren su importancia para la deteccion
temprana de resistencia a la insulina en personas de riesgo, como prediabéticos y
diabéticos, tal como el realizado por Khan y col (2018)’°, en el que se encontrd
correlacion significativa entre los niveles de péptido C y RI, resultados concordantes
con el presente estudio. Como se menciond anteriormente, la alteraciéon en la
funcionalidad de células beta en el desarrollo de resistencia a la insulina puede deberse
a un proceso inflamatorio incrementado debido a la disminucién de vitamina D*!°,
Pocos estudios han evaluado dicha relacion, esta es la razon por la cual se evalud la
relacion del péptido C con la resistencia a la insulina en los grupos con niveles
suficientes, insuficientes y deficientes de vitamina D. El andlisis de correlacion
demuestra que existe relacion positiva entre los niveles de péptido C y la resistencia a
la insulina e inversa con la sensibilidad a esta hormona en los tres grupos de
comparacion, sin embargo con respecto a funcionalidad de células beta solo se
encontrd correlacion positiva en pacientes insuficientes y suficientes de vitamina D
(p<0.05), pero no se encontrd correlacion en el grupo de deficientes (p=0.462). Por lo
tanto, el estudio demuestra que el péptido C puede servir como un predictor

conveniente de la funcionalidad de células beta en individuos con riesgo a desarrollar

resistencia a la insulina.
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Segtn los resultados obtenidos se puede finalizar resumiendo que en el presente
estudio no se observo relacion entre los niveles de vitamina D y la resistencia a la
insulina en pacientes con valores de HbAlc conocidos. Por otro lado, a pesar de no
existir relacion entre ambas variables se pudo observar la relacion entre la
funcionalidad de las células beta del pancreas y el péptido C y entre los niveles de este
péptido y la resistencia a la insulina. Estos resultados pueden sugerir que los
participantes ya pudieran presentar algin trastorno en el metabolismo de la glucosa de
forma cronica. Ademas, observamos la importancia del péptido C como posible

marcador para el diagndstico y seguimientos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. No se encontrd correlacion significativa entre los niveles séricos de vitamina

D y la resistencia a la insulina en pacientes con valores de HbA1c conocidos.

2. Cuando se comparan las mediciones bioquimicas en los pacientes con o sin
resistencia, se observa mayores valores en los niveles basales de glucosa y
péptido C en aquellos participantes con resistencia a la insulina. Los valores de
funcionalidad de células beta también fueron mayores en los participantes con
resistencia pero la significancia tuvo un valor umbral. Por otro lado, los valores
de sensibilidad a la insulina fueron menores en los pacientes con resistencia a

la insulina.

3. Se encontro que el porcentaje de deficiencia de vitamina D fue de 40.8%, 20%
y 0% para pacientes mayores a 60 afos, aquellos entre 30 a 60 afios y menores

de 30 afios, respectivamente.

4. Seencontro que la frecuencia de resistencia a la insulina fue de 76% en general,
de 78.3% y 74.1% en hombres y mujeres, respectivamente; y de, 73.5%, 80%
y 66.7% en participantes con mas de 60 afios, entre 30 a 60 afios y menores de

30 afios.

5. No se encontrd correlacion significativa entre las concentraciones séricas de
25-hidroxivitamina D y los indices resistencia a la insulina (HOMAZ2-IR),
funcionalidad de células beta del pancreas (HOMA2-%B) y la sensibilidad a la
insulina (HOMA2-%S)

6. Se encontrd correlacion positiva entre los niveles de péptido C y la resistencia
a la insulina e inversa con la sensibilidad a esta hormona en las tres categorias
de suficiencia de vitamina D, sin embargo con respecto a la funcionalidad de

células beta solo se encontrd correlacion positiva en pacientes insuficientes y
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suficientes de vitamina D, pero no se encontré correlacion en el grupo de

deficientes.

RECOMENDACIONES

1. Se sugiere realizar un estudio con una mayor muestra donde se consideren las

mediciones de la paratohormona y calcio.

2. Se sugiere realizar un futuro estudio donde se compare los niveles de vitamina
D y su relacion con los valores HOMA-2 en poblaciones con diferentes
caracteristicas: jovenes, adultos, adultos mayores, personas con sobrepeso, con
obesidad, hombres y mujeres, personas sin y con diabetes mellitus tipo 2,

mujeres en edad fértil y postmenopausicas.

3. Se sugiere hacer futuros estudios para diferenciar la relacion entre resistencia
a la insulina, funcionalidad de células beta y sensibilidad a la insulina segun la
etapa de la enfermedad del participante: normal, con resistencia, prediabetes,

diabetes diagnosticada tempranamente y diabetes con tratamiento.

4. Se sugiere realizar estudios futuros sobre péptido C como un predictor
conveniente de funcionalidad de células en individuos con deficiencia de

vitamina D.

5. Se sugiere realizar estudios longitudinales en poblaciones de riesgo a

desarrollar resistencia a la insulina.
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ANEXO 1

TABLA 20. Instrumento de recoleccidon de datos

(*) Si indicara diagnéstico en NOTAS.
(**) Si tiene resultados de insulina.
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ANEXO 2
Carta de aceptacion para realizar investigacion en SYNLAB

SYNLAB/

Ao oe 13 Universalizacion de la Salud”

Lima, 24 de Agosto del 2020

Srta.

Velasquez Medrano, Leydi Carcl Carmen
Investigadora Principal

Presente -

De nuestra consideracion;

Es grato dirgimos a usted para saludaria cordialmente e informarle que el Comité
Rewvisor de Proyectos de Syniab, ha revisado y aprueba el frabajo de investigacidn
litulado: Concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D y su relacién con la
resistencia a la insulina en muestras con valores conocidos de hemoglobina
glicosilada en el Laboratorio Synlab - Sede Central, Lima 2020. Asi mismo nos
comprometemos a brindar las faciidades del caso para la realizacion del mismo.

De acuerdo con ka normativa debera presentar un informe sobre los avances de
dicho proyecto, asi como las conclusiones del mismo a su despacho respectivo.

Alenfamente

s - 15

, r -{ N (
//.“ 24(/(& / _,,C,/L(( (_ f’ / T \C'L(/' x _) u
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op f‘\

Marcel Machado uez Stuart
Director de Operaciones Lidar de Produocion
SYNLAB PERUSAC SYNLAB PERUSALC
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ANEXO 3:

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: Concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D y su relacion con la resistencia a la insulina en muestras con valores conocidos de

hemoglobina glicosilada en el Laboratorio Synlab - Sede Central, Lima 2020

Problema General
Principal

e Cual serd la relacion
entre las concentraciones
séricas de 25-
hidroxivitamina D y la
frecuencia de resistencia a
la insulina en muestras
con valores conocidos de
hemoglobina glicosilada?

Problemas Secundarios

e ;Cual serd la frecuencia de
la deficiencia e
insuficiencia de  25-
hidroxivitamina D en las
muestras?

e /Cual es la frecuencia de
resistencia a la insulina y
su proporcion segun sexo,
de acuerdo a los calculos
del HOMA2-IR?

Objetivos
Objetivo General

e  Determinar la relacion entre las
concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D 'y |la
frecuencia de resistencia a la

insulina en muestras con
valores conocidos de
hemoglobina Alc.

Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de la

deficiencia e insuficiencia de
25-hidroxivitamina D y su
proporciéon segiin sexo en las
muestras

e Determinar la frecuencia de

resistencia a la insulina y su

proporciéon segun sexo, de
acuerdo a los calculos de
HOMAZ2-IR

Hipotesis

General

e [Existe una correlacion
inversa entre las

concentraciones séricas de
25-hidroxivitamina D y la
frecuencia de resistencia a la
insulina en las muestras con
valores conocidos de
hemoglobina glicosilada.

Especificas

e El 63% de las muestras
presentan  deficiencia e
insuficiencia de 25-

hidroxivitamina D.

e De acuerdo al calculo del
HOMAZ2-IR la frecuencia de
resistencia a la insulina es de
57.6%, principalmente
mujeres.

Variables e Indicadores

Variable Independiente

e Concentraciones de 25-
hidroxivitamina D

e Concentraciones de péptido
C

Variable Dependiente

e Resistencia a la insulina

Disefio Metodologico

Metodologia

El presente estudio segun el enfoque es un
estudio descriptivo de corte transversal.

Poblacion

Muestras de suero de  pacientes,
provenientes de la seroteca del Laboratorio
Synlab - Sede Central, recolectados durante
el mes de enero del presente afio.

Area de estudio

El estudio se realizara en el area de
inmunoquimica, en el Laboratorio Synlab —
Sede Central, que se encuentra ubicado en la
siguiente direccion: Av. Gregorio Escobedo
710 Jesis Maria, provincia de Lima,
departamento de Lima.

Muestra

100 sueros de pacientes con resultados de
hemoglobina glicosilada conocidos.

Tipo de Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia
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(Existe correlacion entre
los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D y los
indices de resistencia a la
insulina?

(Existe correlacion entre
los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D y de
péptido C?

Correlacionar los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D con los
indices de resistencia a la
insulina.

Correlacionar los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D y de
péptido C.

Niveles séricos por debajo
de 30 ng/ml de 25-
hidroxivitamina D se
relaciona con indices altos
de resistencia a la insulina.

Existe correlacion directa
entre los niveles de 25-
hidroxivitamina D y péptido
C.

Técnicas
ECLIA (Electro quimioluminiscencia)

Instrumentos
Ficha de recoleccion de datos
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ANEXO 4

TABLA 21. Criterios para el diagnostico de DM o trastornos de la regulacion de la
glucosa. Con la excepcion de los valores para Alc, todos representan puntos de corte

para plasma o suero venoso.

“Prediabetes”
Diabetes
Clucemia de ayuno Intolerancia a |a glucosa Mellitus
alterada (GAA) (1GA)
Glucemnia de ayuno <100 mg/dL 100 - 125 mg/dL No aplica z 126 mg/dL
Glucemia 2 horas poscarga <140 mg/dL No aplica 140 -199 mg/dL 2 200 mg/dL
Hemoglobina glucosilada A 7% 5.7 - 6.4% z6.5%

Fuente: Guias ALAD sobre el Diagnostico, Control y Tratamiento de la Diabetes

Mellitus Tipo 2 con Medicina Basada en Evidencia Edicion 2019.
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