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Introduccién

La deficiencia de vitamina D se relaciona a menudo con problemas éseos como la
osteoporosis por una deficiencia en la via fosfocélcica. Sin embargo, en un campo menos
estudiado se encuentran las funciones de las vias no clasicas de la vitamina D. Entre ellas se
encuentra su relacién con la resistencia a la insulina. En el presente estudio se busco
establecer si habia relacion entre los niveles de vitamina D y la resistencia a la insulina en
pacientes con diagnostico confirmado o presuntivo de diabetes mellitus tipo 2 no insulino
dependientes sin un tratamiento con Metformina. Para este fin se utilizo la correlacion de
Pearson La cual se define como “ la relacién lineal entre 2 variables en una poblacién
bivariante, puede asumir valores entre 1y -1, siendo 1 una correlacién perfectay 0 la
inexistencia de una relacion entre las variables”.(Celis, y Labrada, 2014, p 175,)

La resistencia a la insulina fue medida de manera indirecta, por medio de la
determinacion de niveles de glucosa e insulina y aplicado el modelo HOMA por sus siglas en
ingles Homeostasis Model Assessment, a través de la herramienta calculadora HOMAZ2,
disefiada en la universidad de Oxford, que permite la estimacion del porcentaje de resistencia a
la insulina, el estado de las células Beta del pancreas y el porcentaje de sensibilidad a la
insulina. La medicion de vitamina D fue realizada por el método de Ensayo de Fluorescencia
Ligado a Enzimas (ELFA).

En este estudio se analizaron las muestras de 42 sujetos, pertenecientes a 3 regiones
distintas del pais que cumplieron con los criterios de aceptacién y se evalud la existencia de
una relacion entre las variables de vitamina D y la resistencia a la insulina, encontrando una
correlacion inversa de -0.09, que al ser muy cercana a 0 fue interpretada como la inexistencia
de relacion entre ambas variables, sin embargo al haber tomado exclusivamente los datos del
area de Quetzaltenango la correlacion fue de  -0.30 estableciendo que si existe una
correlacion moderada entre estas variables especificamente en esta region.

Al ser esta la primera investigacion a nivel nacional sobre la resistencia a la insulina y su



relacién con la vitamina D, es importante que se continden los estudios relacionados que
evallen la relacién entre las variables antes mencionadas con un nimero mayor de sujetos de
estudio, en distintas poblaciones y regiones, que puedan ser confrontadas con el fin de tener
una base soélida en Guatemala sobre el comportamiento de la vitamina D y sus beneficios con

relacién a disminuir la resistencia a la insulina



Justificacion

En la actualidad hay un creciente interés por el estudio de las vias no clasicas de la
vitamina D, debido a que esta relacionada con varios procesos metabdlicos, entre ellos se
encuentra la relacion de la vitamina D y la resistencia a la insulina, se han realizado algunos
estudios en donde se demuestra que un nivel éptimo de vitamina D mayor a 30 ng/mL, puede
reducir la resistencia a la insulina esto se debe principalmente a que los niveles suficientes de
vitamina D ayudan a evitar la apoptosis (muerte celular programada) de la células Beta
pancreéticas, sin embargo son escasos a nivel mundial los estudios sobre este tema. No
existiendo actualmente ningun estudio realizado en Guatemala. Siendo este estudio el primero
gue busca evaluar al paciente con diagnostico presuntivo o confirmado de diabetes tipo 2 y
establecer qué relacion tiene la vitamina D con respecto a la resistencia a la insulina.

A nivel mundial La diabetes mellitus tipo 2 segun Menéndez, Barrio y Novials “Indican
gue el 8.3%, el equivalente a 382 millones de personas padece de diabetes y de seguir las
tendencias actuales el nUmero de personas con la enfermedad se incrementara a 595 millones
en menos de 25 anos” (2017, p. 15). Si a esto se anade que la deficiencia de vitamina D a nivel
mundial la padecen un billén de personas como lo indica Barberan, et al, en el afio 2013,
public6 una revision sistematica de 195 estudios en 44 paises entre los que se incluye a
Guatemala, en el cual se demostré que existe una deficiencia o un nivel de vitamina D <30
ng/ml. En este mismo recopilatorio el porcentaje de deficiencia en Guatemala es del 96%.
Debido a esto es muy probable que el paciente diabético tipo 2 también posea un nivel de
deficiencia o insuficiencia de vitamina D. (2014).

Por tal motivo es de interés estudiar como los niveles de vitamina D se relacionan con la
preservacion de las células Beta al inhibir su apoptosis, lo que hace pensar que un nivel bajo
de vitamina D, podria estar relacionado con una mayor resistencia a la insulina. Esta

investigacion se realiza con el fin de revelar nueva informacion sobre el papel que tiene la



vitamina D y su relevancia en el manejo del tratamiento del paciente diabético.

Para este proposito se usara el método desarrollado por la universidad de Oxford en el
Reino Unido, conocido como Calculadora HOMA por sus siglas en inglés (Homeostatic model
Assessment) que “Estima la funcion basal de las células beta (%B) y la sensibilidad a la
insulina (%S), como porcentajes de una poblacion de referencia normal, a partir de
concentraciones de insulina (uU/ml) y glucosa (mg/dl) séricas en ayunas” (Avila, 2018, p. 63),

De existir una relacién entre estos factores podria abrir el campo a investigaciones
futuras, entre las cuales se pueden incluir evaluar si la suplementacién con vitamina D, a
pacientes diabéticos tipo 2 con déficit o insuficiencia de la misma, disminuye la resistencia a la
insulina, también se podria evaluar si niveles suficientes de vitamina D en el paciente diabético
tipo 2 ayudan a retrasar el uso de insulina exdgena. Esto con la Unica meta de mejorar la

calidad de vida del paciente diabético tipo 2.



Planteamiento del Problema

La vitamina D es una protohormona, que tiene diversas funciones en el metabolismo del
cuerpo humano, que se han estudiado cada vez més, a este grupo se le conoce como las
funciones no clasicas de la vitamina D. Entre estas funciones se encuentra el efecto que tiene
sobre el metabolismo de la insulina. En el afio 2022 una investigacion demostro que “El
desarrollo de la diabetes mellitus parece estar relacionado con la presencia de receptores de
vitamina D en las células beta del pancreas, cuya expresion modifica la actividad de la
insulina”. (Mejia, et al., p.4).

Aunque la resistencia a la insulina se desarrolla sin que el paciente sea diabético, este
no sufre de alteraciones en sus niveles de glucosa, Unicamente hay un aumento en la cantidad
de insulina basal. Sin embargo, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya presentan un
cuadro de hiperglucemia, esto sugiere que “La aparicién de la diabetes tipo 2 requiere de la
asociacion de la resistencia a la insulina con alteraciones de las células Beta, que provocan su
prematura muerte reduciendo el numero” (Menéndez, Barrio y Novials, 2016. p.110)

Diversas investigaciones han demostrado que la vitamina D evita la apoptosis
prematura de las células Beta pancreaticas, por lo que se estima que el paciente diabético tipo
2, que tenga niveles insuficientes de vitamina D, tendra una pérdida mayor de células Beta
pancreaticas desarrollando mayor resistencia a la insulina.

Menéndez, Barrio, Novials sugieren que la falta de funcion de la célula Beta
pancreatica acompafiada con el aumento de la glucosa, en pacientes diabéticos tipo 2 provoca
la liberacién de proinsulina junto con la insulina, al ser la proinsulina una molécula predecesora
de la insulina, se une a los receptores de insulina de las células blanco, pero esta no ayuda a
disminuir los niveles de glucosa en sangre. Otro factor importante causado por el dafio de las
células Beta, es que altera el patron de impulsos de secrecion de insulina, volviendo la
secrecion de insulina postprandial mas corta y de menor tiempo mientras que a los ciclos

rapidos de secrecion los vuelve mas cortos y erraticos provocando por ultimo, que cuando hay



una aumento de la glucosa sérica la célula Beta no responda eficientemente, dando como
resultado una total descoordinacion entre el aumento de glucosa y la secrecion de insulina.
(2016) Debido a que en la diabetes mellitus tipo 2 la destruccion de células Beta es de caracter
progresivo, es necesario evaluar si la concentracion de vitamina D en pacientes diabéticos tipo
2, esta relacionada con el nivel de resistencia a la insulina.

Diversos estudios han demostrado que existe una relacién entre las concentraciones
bajas de vitamina D y la resistencia a la insulina, entre los estudios esta el realizado en Espafia,
en la provincia de Granada por la investigadora Avila en 2018 donde describié que en
pacientes no diabéticas con osteoporosis postmenopausica, se demostré que niveles mayores
de vitamina D, se obtiene un menor indice de insulinosecrecion y una menor insulinemia, lo que
al final se traduce como una reduccion de la resistencia a la insulina.

Otro estudio en México donde se evaluo la resistencia a la insulina en relacion con la
proteina de union de la vitamina D (PBD), la investigadora Emeterio J. en 2018 afirmo que,
aunque no encontraron que tuviera una relacion entre la proteina de unién a la vitamina D y la
resistencia a la insulina, si se afirma que niveles bajos de vitamina D aumentan la probabilidad
de desarrollar resistencia a la insulina.

En Guatemala no se encontraron estudios que Correlacionen niveles bajos de vitamina
D con resistencia a la insulina, en pacientes Diabéticos tipo 2. Solo existen datos sobre la
prevalencia de diabetes mellitus en Guatemala, de acuerdo a el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social las tasas de prevalencia obtenidas de los registros Sistema Informacion
Gerencial de Salud (SIGSA), entre 2008 con 47,511 casos y una prevalencia de 347 casos por
cada 100,000, a 2015 con 99,050 casos y una prevalencia de 627 casos por cada 100,000
habitantes, lo que muestra 68% de incremento. Siendo el ultimo dato conocido el del afio 2021
con un total de 124,655 casos y una prevalencia de 729 casos por cada 100,000 habitantes

En Guatemala entre los estudios que evaltan niveles de vitamina D esta el estudio de

Cano, et al. En 2017 describen que de los 52 casos estudiados 25 presentaban deficiencia, 25



tenian una insuficiencia y solo 2 tenian niveles normales de vitamina D. Por lo cual el presente
estudio brindara los primeros datos a nivel nacional sobre los niveles de vitamina D y su
relacion con la resistencia a la insulina

Debido a lo expuesto anteriormente se formula la siguiente pregunta ¢ La resistencia a
la insulina tiene correlacién con niveles bajos de vitamina D en pacientes con diagnostico

presuntivo o confirmado de Diabetes mellitus tipo 2 no insulino dependientes?



Objetivos

Objetivo General
Determinar la relacion entre las concentraciones séricas de vitamina D y la resistencia a la
insulina
Objetivos especificos
e Senfalar las concentraciones de Glucosa, insulina y vitamina D en sueros de pa-
cientes que posean diagnostico presuntivo o confirmado de diabetes mellitus tipo 2
e Identificar si la relacion resistencia a la insulina y la concentracion sérica de vita-
mina D es directa o inversamente proporcional en sueros de pacientes con diagnostico
presuntivo o confirmado de Diabetes mellitus tipo 2
e Verificar la relacién entre la glicemia y la concentracion sérica de vitamina D
e Establecer si existe diferencia entre la relacion de la concentracion sérica de in-
sulina y concentracion sérica de vitamina D en personas que presenten sobrepeso y

personas que no presenten sobrepeso



Hipodtesis

Hipotesis de Investigacién

Existe relacién entre la concentracion de vitamina D y la resistencia a la insulina en pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 no insulinodependientes del Sur occidente de
Guatemala
Hipotesis Nula

No existe relacién entre la concentracién de vitamina D y la resistencia a la insulina en pacien-
tes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 no insulinodependientes del Sur occidente de

Guatemala.
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Variables

Vitamina D:

Definicion Conceptual:

La vitamina D no es técnicamente una vitamina, seria mejor definirla “como una
protohormona que se sintetiza a partir de 7 de hidroxicolesterol, por la accién solar en la piel. El
resultado es la forma natural de la vitamina D, también llamada colecalciferol”. (Diaz et al,

2018, p. 15)

Definicién Operacional:
Vitamina que tiene efectos sobre la captacion de la insulina en la célula por lo cual
puede poseer influencia en la resistencia a la insulina de los pacientes.

Insulina

Definiciéon Conceptual:

“Molécula encargada del metabolismo de glucosa hacia el almacenamiento de
carbohidratos y lipidos, que favorece el estado anabdlico, hacia la sintesis de proteinas,
actuando sobre tres tejidos diana que son higado, musculo esquelético y tejido adiposo,

favoreciendo la glicolisis”. (Baynes y Dominiczak, 2011)

Definicién Operacional:

Hormona que tiene una funcién reguladora sobre la glucolisis la alteracién de sus
niveles afecta el metabolismo energético del organismo, la medicion basal de la misma es
utilizada para medir los niveles de resistencia la insulina a través de la calculadora Del Modelo
Homeostatico de la Resistencia a la Insulina (HOMA IR)

Resistencia alainsulina:
Definicion Conceptual:
“Disminucion de la capacidad de los tejidos efectores, como el higado, tejido adiposo y

musculo de responder de forma adecuada a las concentraciones circulantes normales o



11

elevadas de insulina” (Ferrier 2017)

Definicion Operacional:

Medida obtenida a través del indice HOMA IR que mide la capacidad que tiene la
insulina circulante de los pacientes para ejercer efecto sobre los tejidos de los pacientes, Se
determina por la relacion de glucosa dentro del valor de la insulina basal
Glucosa:

Definiciéon Conceptual:

“La glucosa es el carbohidrato mas importante; casi todo el carbohidrato de la dieta se
absorbe hacia el torrente sanguineo como glucosa formada mediante hidrélisis del almidén y
los disacaridos de la dieta” (Rodwell et al., 2018 p 347)

Definicion Operacional

La medicion de glucosa por métodos colorimétricos para ser utilizado con la
calculadora HOMA IR, para determinar el porcentaje de funcionamiento de las células beta del
pancreas, resistencia a la insulina y sensibilidad a la insulina
indice de Masa Corporal IMC
Definicion Conceptual:

Expresa la relacién que existe entre el peso y la talla de una persona. (Bonada et al.,
2019, p. 330) Se calcula dividiendo el peso en kilogramos partido la talla en metros cuadrados
del individuo (Kg/m?)

Definicion operacional:

Al medir el IMC y verificar que los pacientes que ingresen al estudio posean un indice
menor a 30, se evita el sesgo de que la obesidad sea un interferente al momento de realizar las
mediciones, pues el tejido adiposo tiene la capacidad de crear resistencia a la insulina 'y

disminuir los niveles de vitamina D.
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Marco Tedrico
Metabolismo Energético

Todas las funciones realizadas por las células requieren una gran demanda energética,
como la realizacion de trabajo mecénico , contraccion muscular y los movimientos celulares, el
transporte activo de iones y moléculas, ademas de la sintesis de algunas moléculas, estan son
posibles debido a una serie de reacciones quimicas que se realizan dentro de ellas, conocidas
como metabolismo, este se encuentra definido por Solomon, Berg y Martin como “la suma de
todas las actividades quimicas que ocurren en un organismo, o rutas metabdlicas que se
cruzan” (2013, p. 156) siendo anabolismo y catabolismo dos partes importantes del
metabolismo. El catabolismo es posible definirlo como “rutas en las que grandes moléculas
son divididas en moléculas pequefias” (Solomon, Berg y Martin. 2013) en cuanto anabolismo
es su opuesto es decir la formacion de moléculas complejas a partir de moléculas mas simples.
Son procesos complementarios entre si “las rutas catabodlicas implican una total liberacion de
energia, algunas de las cuales alimentan a las rutas anabdlicas, que poseen un requerimiento
energeético total” (Solomon, Berg y Martin. 2013). Por otro lado, estan las vias anfibdlicas “se
presentan en las encrucijadas del metabolismo y actian como enlaces entre las vias
anabdlicas y catabdlicas”

La mayoria de procesos que realiza un organismo implica energia ya sea que esta sea
liberada o consumida, la moneda energética de la célula que es utilizada es Trifosfato de

Adenosina (ATP) “formado por nitrégeno, ribosa y tres grupos fosfato” (Solomon, Berg y
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Martin. 2013) ver figura No. 1
Figura No. 1.

Trifosfato de Adenosina

Adenina

NH,

| " €H Grupos fosfato

HC
P 3 o o o

0.

H,C—O0—P -0~ P—0~P—0
b
Ribosa <E g} o] (o] o

H

H
OH OH
Trifosfato de adenosina (ATP)

Fuente: Yurkanis 2007

Nota: Esquema de la forma molecular del ATP Formado por Adenina, ribosa y tres
grupos fosfato.
Metabolismo De Los Carbohidratos

Los carbohidratos “sirven como almacén de energia, combustibles energéticos,
intermediarios metabdlicos, componentes estructurales, forman glucoconjugados y parte de
moléculas como el ATP, de los &cidos nucleicos ‘Acido Ribonucleico (RNA) y Acido
Desoxirribonucleico (DNA), coenzimas, entre otras” (Martinez, Pardo y rivera, 2018)

“Las hexosas glucosa, galactosa y fructosa son los monosacaridos mas importantes.
Todos son hexosas con formula molecular CsH120s, y son isomeros entre ellos” (Timberlake
2013)) considerandose la glucosa la piedra angular del metabolismo de los carbohidratos.
Glucosa

Es la hexosa mas frecuente y su férmula quimica es C6H1206, ademas de servir como
pieza principal para la formacién de moléculas mas complejas, en el afio 2013 Baynes y
Dominiczak mencionan la glucosa como “el hidrato de carbono mas importante en la tierra y es
la piedra angular y unidad monomérica de la celulosa y el almidon. Ademas, es el Unico

combustible que utilizan todas las células del cuerpo humano.”
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Figura No. 2

Molécula de glucosa
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Fuente: Yurkanis 2007
Nota: Se muestra a la D-glucosa tanto en su forma lineal como en su forma de anillo, de manera usual solo el 2% de
la glucosa se encuentra de forma lineal, el 98% Se encuentra en forma ciclica debido a que es més estable (Yurkanis

2007)
Funcion de la glucosa:

“Es el principal combustible de casi todos los tejidos, metabolizado a través del proceso
de glucolisis.” (Murray, Bender, Bothman, Kemel, Rodwell y Weil 2013).

Es importante considerar que “los eritrocitos y el cerebro tienen un requerimiento
absoluto de glucosa sanguinea para el metabolismo energético. Estas células consumen el
80% de los 200 gr de glucosa que consume el organismo cada dia” (Baynes y Dominiczak,
2011) por consiguiente el estado de hipoglicemia (descenso de los niveles de glucosa en la
sangre por debajo de los 70 mg/dL) derivara en una disfuncion de la funcion cerebral, “dando
lugar a confusion, desorientacién y posiblemente a un coma, por lo cual representa un riesgo
vital, cuando existen concentraciones de glucosa por debajo de los 45mg/dL” (Baynes y

Dominiczak 2011)
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Figura No. 3

Glucosa almacenamiento y degradacion

Glucdgeno (higado y musculos) )

Exceso Metabolismo

SN Glucosa CO,+ H,0 + Energia

Fuente; Timberlake 2013
Nota: se muestra el almacenamiento y la degradacion de la glucosa, cuando existe un exceso de glucosa esta se
almacena en forma de glucégeno dentro del higado y el musculo esquelético, en forma de grasas, del mismo modo
cuando no existe suministro externo de glucosa, el glucégeno y la grasa, son utilizados como fuente de glucosa 'y
cuando s e encuentra por valores sumamente elevados, es excretado a través de la orina, su metabolismo se da a
nivel del citosol de las células hepaticas (Timberlake 2013)
Factores Que Determinan Las Concentraciones Plasmaticas De Glucosa

La concentracion de glucosa a nivel sanguineo depende de la cantidad que ingrese al
torrente sanguineo y la cantidad que abandone este, ya sea metabolizado o excretado. “Los
principales determinantes son el consumo dietético, la tasa de entrada a las células del
musculo estriado, el tejido adiposo y otros érganos y la actividad glucostatica del higado

“(Barret, Barman, Botano y Brooks, 2013)
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Figura No. 4

Homeostasis de glucosa plasmatica
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Fuente: Barret, Barman, Botano y Brooks, 2013

Nota: Las concentraciones de glucosa dependeran de su ingesta en la dieta, su transformacion en aminoacidos,
glicerol, lactato y la demanda energética por parte de los tejidos, musculo y encéfalo. Ademas de su excrecién a nivel
renal, todo esto con la finalidad de mantener la glucosa bajo el rango de 70-110mg/dL (Barret, Barman, Botano y
Brooks, 2013)

De acuerdo a Barret, Barman, Botano y Brooks en 2013 “casi el 5% de la glucosa
ingerida se convierte con rapidez a glucégeno en el higado y del 30 al 40% se convierte en
grasa. El resto es metabolizado en el musculo y en otros tejidos”. La mayoria de los
carbohidratos de la dieta se absorben a través del intestino hacia el torrente sanguineo como
glucosa, esto se logra “mediante la hidrdlisis de almidon u los disacaridos de la dieta y otros
azucares como fructosa y galactosa que se convierten en glucosa en el higado” (Ver figura 3)
(Murray, Bender, Bothman, Kemel, Rodwell y Weil, 2013)

La absorcion intestinal de glucosa es solamente durante 2-3 horas tras las comidas, asi
gue existen mecanismos que mantienen la glucosa sanguinea entre comidas y durante los

periodos de ayuno. Durante el ayuno el glucégeno hepatico sufre un desdoblamiento y el
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higado afiade glucosa al torrente sanguineo

“con el ayuno mas prolongado se agota el glucégeno y se inicia la gluconeogeénesis a
partir de aminoéacidos y glicerol, estas reacciones tienen lugar en el higado- La glucosa
plasmética disminuye solo levemente a casi 60 mg/100mL durante el ayuno prologado en
individuos sanos, y no se ven sintomas de hipoglucemia debido a la accion de la
gluconeogénesis.” (Baynes y Dominiczak, 2013)
Glucolisis

Via metabdlica en la cual es oxidada una molécula de glucosa para obtener energia. Su
importancia se debe a que es la via utilizada por la mayoria de los tejidos que necesitan
glucosa, es una via catalitica la cual de acuerdo a Baynes y Dominiczak en 2013 “Es la via
metabdlica ubicua y central del metabolismo de la glucosa” ocurre a nivel del citosol celular y el
oxigeno puede o no ser utilizado durante su proceso. “La capacidad de la glucolisis para
proporcionar ATP en ausencia de oxigeno tiene especial importancia, porque esto permite al
musculo estriado tener un desempefio a cifras muy altas de gasto de trabajo cuando el aporte
de oxigeno es insuficiente” (Baynes y Dominiczak, 2013)
Proceso de la glucaolisis:

El proceso metabdlico conocido como glucolisis involucra una serie de enzimas que se
encuentran en el citosol. “El proceso consta de 10 pasos catalizados de manera enzimatica

“(Baynes y Dominiczak, 2013). Como se puede observar en la figura No.5



Figura No. 5

Glucolisis
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La molécula de glucosa ingresa a la célula y en el citosol, la glucosa primero se
enciende por la accion de la Hexocinasa o glucocinasa y se transforma en glucosa 6 fosfato,
esta reaccion es irreversible y es consumida una molécula de ATP, al seguir el ciclo otra
reaccion reguladora por lo tanto irreversible es la transformacion de Fructosa 6 fosfato a
Fructosa-1,6-bifosfato, esto por accion de la enzima Fosfofructocinasa, en la cual también se
consume un ATP, luego la fructosa se divide en dos moléculas el Gliceraldehido 3-fosfato y
Dihidroxiacetona fosfato estas pueden de acuerdo a la necesidad transformarse en la otra de
manera reversible, lo cual permite que las reacciones subsiguientes puedan realizarse dos
veces. En la fase de rendimiento de la glucolisis en donde al transformar 1,3-Bifosfoto a 3-
Fosfoglicerato se genera un ATP, luego cuando el Fosfoenolpiruvato se transforma en Piruvato
se genera otra molécula de ATP, generando 2 moléculas de ATP. La escision de 1,3-
bifosfoglicerato, forma también Dihidroxiacetona, la cual posee la capacidad de transformarse
en gliceraldehido 3- fosfato, lo cual permite que continlie su transformacion hasta piruvato,
formando de esta manera 2 moléculas de piruvato mas, formando un rendimiento neto de 4
moléculas de ATP, por cada molécula de glucosa consumida, Sin embargo, si se considera
gue se consumen al inicio de la reaccién 2 ATP, el rendimiento real de la glucolisis es de 2
ATP. Si se hablase de ella como una sola reaccién se podria utilizar la siguiente ecuacion en
cuanto se dé un proceso anaerobio.

Glucosa + 2ADP * 2 fosfatos — 2 lactatos + 2ATP + H,0
La diferencia principal entre la glucolisis aerdbica y anaerobia es el producto de esta, en
la glucolisis anaerdbica el producto final es lactato, en cuanto a la glucolisis aerdbica en
piruvato, la glucolisis anaerobia como se mencioné con anterioridad se da en el musculo
estriado cuando la exigencia energética es mayor a la captacion de oxigeno, tejidos que en
circunstancias normales “producen lactato como producto final son los eritrocitos, el cerebro, la

médula renal, la retina y la piel. El higado corazon y rifiones solo producen lactato en
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condiciones de hipoxia” (Murray, et, al, 2013)
Regulacion De La Glucolisis

La regulacién de la glucolisis se da a través de la inhibicién o activacién de tres enzimas
implicadas en el mismo proceso: Glucocinasa (utilizada en el higado), Hexocinasa (Utilizada
por la mayoria de los tejidos), la fosfofructocinasa-1 y la piruvato cinasa. Los mecanismos por
los cuales estas son inhibidas o activadas se describen en el cuadro No. 1
Cuadro No. 1

Regulacién De Glucolisis

Enzima Regulador Accion

Hexocinasa/ glucosa-6-fosfato Inhibicion alostérica

Glucocinasa Inhibida por la Proteina  La GKRP se encuentra en el
reguladora de Glucoci- higado se une de manera re-
nasa (GKRP) versible a la Glucocinasa, en

presencia de fructosa 6 fos-
fato, la glucocinasa se lleve al
nucleo y se une fuertemente,
inhibiendo la accién de esta

enzima

Activada de manera indi- Cuando los niveles de glucosa

recta Glucosa en sangre y el hepatocito au-
mentan la enzima es liberada
de la GKRP permitiendo su in-
greso al citosol y el inicio de la
glicolisis

. Fosfofructocinasa-1 Inhibida por ATP Actla como sefial rica en ener-

gia del interior de la célula, for-
mando una inhibicion alosté-
rica. Otro compuesto que in-
hibe de esta manera es el ci-
trato perteneciente al ciclo de

los Acidos tricarboxilicos
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activada por AMP Concentraciones elevadas de
AMP, implican la disminucion
de las reservas energéticas de
la célula, activando de manera
alostérica la fosfofructocinasa
Piruvato cinasa Activada por fructorosa- Se da a través de la regulacion
1,6-bifosfato positiva, se ligan ambas activi-
dades cinasa; niveles elevados
de fructosa-1,6.bifosfato, au-
mentan la actividad de la piru-

vato cinasa

Fuente: (Baynes y Dominiczak, 2013)
Glucogenodlisis:

Es una via catabdlica en la cual el glucégeno es transformado en glucosa para su
posterior uso como fuente energética Baynes y Dominiczak describen esta via se activa en
“respuesta a una demanda de glucosa en sangre ya sea por su utilizacion durante el estado
post-absorcional o en la preparacion para un incremento de la utilizacién de la glucosa como
respuesta al estrés.”(2013)

“El glucégeno muscular proporciona una fuente facilmente disponible de glucosa para la
glucolisis dentro del muasculo, el glucégeno hepético funciona para almacenar glucosa y
exportarla para mantener la glucosa en sangre durante el estado de ayuno, la concentracion de
glucosa en el higado es alrededor de 450mM después de una comida y disminuye alrededor de
200mM tras el ayuno de toda la noche; luego de 12 a 18 horas de ayuno el glucogeno hepatico
se ve agotado casi en su totalidad”.

Como la mayoria de vias metabdlicas esta posee un control hormonal, en el caso de la
glucogendlisis existen tres hormonas que la activan, glucagon, adrenalina y cortisol. En cuanto

a su inhibicién se encuentra dada por la Insulina.
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Figura No. 6
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Fuente: Baynes y Dominiczak 2011
Nota: la gluconeogénesis inicia en el higado con el enzima glucégeno fosforilasa cataliza el paso limitador en la
glucogendlisis catalizar la division fosfolitica de los enlaces 101 4 del glucégeno, permitiendo la generacion de glucosa
1-fosfato (Glc-1-P)
Los residuos glucosilo terminales de las cadenas externas de las moléculas se eliminan de manera secuencial hasta
gue guedan alrededor de cuatro residuos glucosa, uno a otro lado de la rama 1J6. La enzima desramificadora posee
dos sitios cataliticos, uno es la glucano transferasa (transglucosidasa) que transfiere la unidad de trisacarido de una
rama a la otro exponiendo el punto de ramificacién 1016. El otro es una 1,6- glucosidasa que cataliza la hidrolisis del
enlace para liberar glucosa libre. La fosfoglucomutasa permite la conversion de glucosa 1-fosfato (Glc-1-P) a glucosa
6-fosfato (Glc-6-P), la glucosa 6-fosfatasa (Glc-6-Pasa) cataliza la hidrolisis de la glucosa 6-fosfato, lo que permite la
formacion de glucosa que de manera posterior es transportado a la sangre.
Glucogénesis

Esta via tiene como objetivo, la conversion del exceso de glucosa en una forma facil de
almacenamiento para su biodisponibilidad en forma de glucogeno.

” La glucosa que atraviesa el higado causa un aumento en la concentracion de glucosa

en la sangre periférica después de comidas ricas en hidratos de carbono. Esta glucosa se



utiliza en el masculo para la sintesis y almacenamiento del glucégeno y en el tejido adiposo

como fuente de glicerol para la biosintesis de triglicéridos.”(Baynes y Dominiczak 2013)

Figura No.7

Via De La Glucogénesis Y Glucogendlisis
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La Glucogénesis inicia a partir de glucosa, cuenta con cuatro pasos fundamentales: 1.)

Conversion de glucosa 6 fosfato (Glc-6-P) en glucosa 1 fosfato (Glc-1-P), 2.) Activacion de la

Glc-1-P para formar el azlcar nucleotidico, Uridina Difosfato Glucosa (UDP)-glucosa mediante

la enzima UDP-glucosa pirofosforilasa. 3.) Transferencia de la glucosa desde UDP-Glc al

glucégeno en un enlace a1—4 mediante la glucégeno sintasa, un miembro de la clase de

enzimas conocida como glucosil transferasas. 4.) Cuando la cadena a1—4 excede 8 residuos

de longitud, la enzima ramificante del glucégeno, una transglucosilasa, transfiere parte de los

azucares de los enlaces a1—4 a una rama a1—6, estableciendo el estadio para el

alargamiento continuo de ambas cadenas en a1—4 hasta que, se hacen lo suficientemente
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largas para la transferencia por la enzima ramificante.
Gluconeogénesis
“Es el proceso de sintesis de glucosa o de glucdégeno a partir de precursores que
no son carbohidratos. Los principales sustratos son los aminoacidos glucogénicos,
lactato, glicerol y propionato. El higado y los rifiones son los principales tejidos
glucogénicos; los rifiones pueden contribuir hasta con el 50% de la sintesis de la
glucosa total en el estado de ayuno y con mas durante la inanicién” (Murray, Bender,

Bothman, Kemel, Rodwell y Weil 2013)

Baynes y Dominiczak mencionan que “a diferencia de la glucogendlisis esta no
responde a estimulos hormonales de manera rapida, sino depende de cambios en le expresion
génica lo cual es posible solo después de horas”(2013)

Si esta via falla las consecuencias usualmente son mortales ya que deriva en una
hipoglucemia, se ha mencionado que la Unica fuente energética para las células del sistema
nervioso es la glucosa. Al ser una via que apoya a la obtencién directa a través de la ingestion
a la glucosa, su estado defectuoso puede derivar en problemas directos sobre el sistema
nervioso, lo cual después de un tiempo puede derivar en un estado de coma y la muerte.

La regulacién de la gluconeogénesis y de la glucolisis se ve estrechamente conectada
debido a que depende del control de la insulina y el glucagén para fosforilacion y la
desfosforilacion de las enzimas que pertenecen a estas vias. Estas enzimas se encuentran el
higado por lo cual muestra su importancia en la regulacion de las vias metabdlicas
relacionadas con la glucosa. Al igual que todas las vias posee mdltiples pasos que en cierto

punto se conectan con el proceso de la glucolisis
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Figura No. 8
Gluconeogénesis
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insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
Nota: La gluconeogénesis es el proceso de sintesis de glucosa o de glucdgeno a partir de precursores que no son
carbohidratos. Utilizando como principales sustratos aminoacidos glucogénicos (dentro de los cuadros grises),
piruvato, glicerol y propionato. Estos ingresan al ciclo del acido citrico, y comparte4 con la glucalisis la misma via)
cuadro verde punteado), pero en direcciones opuestas, permitiendo que se regulen de madera reciproca
Via de las Pentosas fosfato.
“Es una ruta alternativa para el metabolismo de la glucosa- No lleva a la
formacion de ATP pero tiene 2 funciones importantes; La formacién de NADPH para a
sintesis de &cidos grasos y esteroides, y mantener reducido el glutatién para la actividad
antioxidante y la sintesis de ribosa para la formacién de nucleétido y acido nucleico.”
(Murray et al. 2013
La via de las pentosas fosfato de manera usual es descritas como una derivacion a una
via alternativa debido a que cuando no es necesario que existan pentosas para reacciones de
biosintesis, los intermediarios de la glucolisis regresan a ella, permitiendo la formacion de
glucosa, esto sucede en eritrocitos o0 en células que no se encuentran en division o

guiescentes, donde se limita la necesidad de ARN y ADN.
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Figura No. 9

Via de Pentosas Fosfato
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacién entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Nota:. Se puede observar la via de las pentosas fosfato la cual consta de dos fases: una que es irreversible oxidativa
(area azul) y una fase reversible no oxidativa (area roja), En la primera fase la glucosa-6-fofato pasa por
deshidrogenacion y descarboxilacion para dar como producto ribulosa-5-fosfato. En la fase no oxidativa la ribulosa-5-

fosfato se convierte de regreso a fructosa-6-fosfato mediante una serie de reacciones que comprenden dos enzimas
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de manera principal la transcetolasa y transaldolasa (circulos color amarillo)

El Pancreas

El pancreas es una glandula mixta que tiene funciones tanto digestivas como
hormonales, El componente endocrino u hormonal se organiza en los islotes de Langerhans
gue estan compuestos por distintos tipos de células que secretan cinco hormonas diferentes,
las células Alfa (a) producen glucagon, representan el 25% de células en los islotes de
Langerhans, las células Beta () producen insulina y representan el 60% de los islotes, las
células Delta (8) producen somatostatina y conforman el 10%, el 5% restante se divide entre
las células Epsilon (g) que producen ghrelina y las células Gamma (y) producen el polipéptido
pancreatico (PP) y el componente digestivo se organiza en los 4cinos pancreéticos. ( Hall,
2016)

Breve Descripcion De La Anatomia Y Fisiologia Del Pancreas

El pancreas se compone de dos grandes tipos de tejidos, los &cinos pancreéticos que
secretan jugos digestivos al duodeno y los islotes de Langerhans, que secretan insulina y
glucagon de forma directa a la sangre entre otras hormonas, se estima que el pancreas
humano cuenta con 1 a 2 millones de islotes de Langerhans, cada islote mide en promedio 0,3
mm de diametro y estan organizados alrededor de capilares hacia los que vierten sus
hormonas. ( Hall, 2016)

Funciones De Las Hormonas Pancreéticas
Insulina
“Es la secrecion endocrina mas abundante, sus efectos principales se producen
sobre el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo. La insulina tiene multiples
acciones individuales en cada uno de los tejidos.”( Ross y Pawlina, 2016, p. 701) En el
siguiente cuadro No.2 se describen de forma general las acciones que la insulina

estimula:
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Funciones que estimula la insulina
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Funciones que estimula la insulina

Descripcion

Captacion de glucosa

Almacenamiento de glucosa

Utilizacién de glucosa

Degradacion de quilomicrones y otros

LDL

Sintesis de proteinas

Los transportadores especificos de la
glucosa en la membrana celular (GLUT4) son
estimulados e insertados en la membrana
celular de las células osteomusculares y de los
adipocitos

Al inhibir la accién de la glucégeno
fosforilasa en células musculares y el higado
se induce a la produccion de glucégeno

Promueve la glucolisis dentro de las
células osteomusculares y el higado

El aumento de la concentracion de
acidos grasos libres incrementa los
triglicéridos, lo que conduce a la formacion de
inclusiones lipidicas (lipogénesis)

En células osteomusculares y
hepatocitos aumenta la captacién de
aminoacidos y la activacion de la via de la
rapamicina que es la responsable del aumento
de la produccion de ribosomas y la

disminucién de la protedlisis celular.

Fuente; Hall 2016

Glucagon

Estimula la liberacion de glucosa hacia la sangre y estimula la glucogénesis y la

glucogendlisis en el higado, también estimula degradacion de proteinas para promover la
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gluconeogénesis, moviliza grasas desde los adipocitos para convertirlos en energia y estimula
la lipasa hepatica. (Ross y Pawlina, 2016, p. 702)
Somatostatina

“El papel preciso de la somatostatina en los islotes no esta claro, se ha demostrado que
inhibe la secrecién de insulina y glucagon ademas de suprimir la secrecion exocrina del
pancreas” (Ross y Pawlina, 2016, p. 703)
Polipéptido Pancreatico

“Estimula a las células principales gastricas, inhibe la secrecioén biliar y la motilidad
intestinal, inhibe la secrecion de bicarbonato y de enzimas pancreéticas” ( Ross y Pawlina,
2016, p. 702)
Ghrelina

“Producida en las células épsilon es la encargada de estimular el apetito”. ( Ross y
Pawlina, 2016, p. 702)
Biosintesis De La Insulina
Estructura De La Molécula De La Insulina

La insulina es una proteina de 6 kDa formada por 2 cadenas A y B, unidas por puentes
disulfuro. La insulina se sintetiza a partir de la molécula precursora conocida como

preproinsulina.
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Figura No 10

Molécula De Preproinsulina
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Fuente: (Menéndez, Barrio Y Aovials; 2016; p. 103)

Este precursor de insulina conocido como preproinsulina consta de 4 dominios distintos,
los primeros 24 aminoacidos correspondientes al péptido sefial, las cadenas A y B que se unen
por cadenas disulfuro y por ultimo el péptido C al que se unen ambas cadenas
Proinsulina

La separacion de este péptido sefial da lugar a una molécula de proinsulina de 9 KDa

gue se compone de las 2 cadenas que daran lugar a la insulina unidas por el péptido
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Figura No. 11

Formacién De Insulina A Partir De La Proinsulina
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Fuente: (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 103)
Nota: La conversion de proinsulina a insulina, involucra a dos endopeptidasas conocidas como PC1y PC2 con
distintos puntos de corte, dependiendo de cual sea el primer corte se producen distintos productos intermedios, la
proinsulina des-64,65 o la proinsulina des-31,32 cualquiera. Figura de estas dos proinsulinas intermedias sera sujeta a
un nuevo corte, dando lugar a la molécula de insulina y péptido C
Secrecion De Insulina

El proceso de secrecion de insulina esta regulado mediante sefiales generadas por
nutrientes, neurotransmisores y hormonas circulantes. Las caracteristicas de las células beta
les confieren la capacidad de secretar insulina de forma rapida y eficaz adaptandose a las

fluctuaciones de las concentraciones de glucosa circulante. ( Menéndez, Barrio Y. Novials;

2016).
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Figura No. 12

Proceso de secrecién de la insulina
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Fuente: (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 103)

La glucosa entra en las células beta mediante el trasportador GLUT2 y es fosforilada
por la glucocinasa (GK), Tras la glucolisis se genera piruvato que entra en la mitocondria para
abastecer al tercer ciclo de Krebs, donde se genera NADH' Y FADH'. Estos equivalentes
reducidos transfieren electrones a la cadena de transporte de electrones también conocida
como la cadena respiratoria, esto desencadena la hiperpolarizacion de la membrana
mitocondrial haciendo que el ATP sea transferido al citosol, con el aumento de ATP provoca el
cierre de los canales de Potasio (Karp) causando la despolarizacion de la membrana
citoplasmaética que provoca la apertura de canales de calcio (Ca?*) que permite la entrada de

Ca?* extracelular. Este aumento dentro de la célula beta en conjunto con otros factores estimula

"Forma reducida de la molécula de flavina adenina dinucledtido
" Forma reducida de la molécula de nicotinamida adenina dinucledtido
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la movilizacion de los granulos de insulina hacia la membrana citoplasmatica produciendo asi la

secrecion de insulina.

Regulacién Fisiolégica De La Secrecion De Insulina

El estudio de la secrecién de insulina en respuesta a estimulos se ha adquirido por
medio de la aplicacion de distintos compuestos secretagogos" en la via intravenosa, debido a
gue aunque no sea una situacion estrictamente fisioldgica, si permite una andlisis mas
detallado de la respuesta de las células Beta. Con esto se logré determinar que el principal
regulador glucosidico es la glucosa y entre los nutrientes reguladores no glucosidicos

encontramos a los aminoacidos y acidos grasos. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 108)

Glucosa Como Regulador Glucosidico

La glucosa es el principal regulador fisiol6gico de la secrecion de insulina, en pruebas
de infusién endovenosa de glucosa constante, dan lugar a una respuesta de dos fases con un
pico inicial rapido de insulina, al que le sigue un segundo pico de aumento progresivo mas
lento. La primera fase inicia 3 a 5 minutos del inicio de la infusién y dura aproximadamente 10
minutos, esta respuesta rapida se produce por la liberacién de la insulina almacenada en los
granulos de secrecion maduros unidos o cercanos a la membrana plasmatica de las células
Beta y varia en funcion del ritmo, la cantidad de glucosa administrada y el grado de sensibilidad
a la insulina. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 108)

La segunda fase inicia al momento que se capta la glucosa, pero no es posible
detectarla hasta que finaliza la primera fase y continua hasta que se detiene la infusion de
glucosa, la insulina que se secreta proviene de insulina almacenada en los granulos, pero
también de insulina de nueva sintesis, la magnitud de liberacion de insulina depende de la

cantidad de glucosa plasmatica alcanzada asi como de los niveles de glucosa previa al inicio

E| secretagogo es una sustancia que hace que otra sustancia sea liberada o secretada.
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de la infusion. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 108)

Efecto Cebador De La Glucosa
El efecto cebador se refiere a la capacidad que tiene la glucosa de provocar el
aumento de la respuesta de las células beta, si se siguen administrando dosis de
glucosa, el posterior estimulo de glucosa se reduce haciendo que el efecto cebador
también disminuya. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 108)
Efecto Potenciador De La Glucosa
Es la capacidad de las concentraciones de glucosa previas a la administracion
del estimulo secretor no gllcido, para modular la respuesta aguda de la insulina a este
estimulo, de esta forma que la respuesta de la insulina es proporcional a la
concentracion de glucosa previa a la administracion del estimulo no glucido. (
Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 108)
Reguladores No Glucosidicos
Aminoécidos
Son capaces de estimular la secrecion de insulina en ausencia de glucosa,
aungue sus efectos son potenciados por la glucosa. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016;
p.1
Acidos Grasos
El efecto de los acidos grasos a diferencia de los aminoacidos en la secrecién de la
insulina es moderado, a corto plazo una exposicion a los 4cidos grasos condiciona los efectos
de secrecion de insulina y tiene efectos estimuladores, pero a largo plazo los acidos grasos
libres inhiben la secrecion de insulina estimulada por la glucosa, un efecto que puede contribuir
al fallo de las células Beta en la diabetes tipo 2. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 108)
Regulacion Neural De La Secrecion De Insulina

La activacion del sistema parasimpatico ejerce un efecto estimulador de la secrecién de
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insulina y glucagén, mientras que la activacion de los receptores alfa-adrenérgicos inhibe la
secrecion de insulina y glucagén, mientras que los beta-adrenérgicos la estimula. La
estimulacion parasimpdtica de la secrecion de insulina a través del nervio vago es responsable
de la secrecién de insulina que se produce al momento de la ingesta de alimento, este efecto

limita la elevacion de la glucosa postprandial. .(Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 109)

Regulacién Hormonal De La Insulina
Aparte de las hormonas que actian dentro del pancreas también hay otras

hormonas fuera del pancreas, que median la estimulacion de la secrecién de insulina,
con la ingesta las hormonas gastrointestinales son liberadas y dan lugar al efecto de la
incretina, que es la responsable de la descarga de insulina cuando se administra
glucosa por via oral, Las dos hormonas gastrointestinales mas relevantes son la GLP1
secretada por las células L intestinales del ileo y colon y el Péptido inhibidor gastrico
GIP por sus siglas en inglés (Gastric Inhibitory Peptide) secretado por las células K del
duodeno y del yeyuno proximal. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 109)

Secrecién de Insulina en Condiciones Especiales

Secrecion De Insulina En La Obesidad

En sujetos con obesidad sin diabetes, el patron de secrecion de insulina sigue
representando el 50% de la produccion diaria de insulina y se mantiene el patrén pulsatil, sin
embargo, los pulsos postprandiales son mas largos, En pacientes con obesidad no hay una
hipersecrecion sino que hay un aumento de células Beta por el aumento de la masa
pancreatica. En los sujetos obesos con diabetes el aumento de la insulina es debido a una
respuesta adaptativa de las células Beta para intentar compensar el aumento de la resistencia

a la insulina. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 109)

Secrecion De Insulina En La Vejez

Se ha demostrado que en la vejez la secrecion de insulina se reduce, el motivo esta
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relacionado con la menor actividad fisica en muchas personas de edad avanzada, es
importante destacar que la actividad fisica en esta edad tiene un efecto beneficioso sobre la
sensibilidad a la insulina. (Menéndez, Barrio Y Novials; 2016; p. 109)

Secrecion de Insulina en la Diabetes

La pérdida de la funcidon de las células beta desencadena el desarrollo y progresion de
la diabetes. La diabetes es la situacion en la que la secrecién de insulina se sitla por debajo
del valor necesario para mantener la normoglucemia. (Menéndez,. Barrio Y Novials; 2016; p.
109-110)

Esta pérdida de funcion de las células beta puede ser absoluta como sucede en la
diabetes tipo 1, o relativa, como en la diabetes tipo 2, en la que las concentraciones de insulina
son insuficientes para compensar el aumento de la resistencia a la insulina. ( Menéndez, Barrio
Y Novials; 2016; p. 109-110)

Resistencia A La Insulina

La resistencia a la insulina se define como un defecto en la respuesta normal de los
tejidos diana o receptores de insulina. En el cuadro No.3 se especifican las funciones que la
resistencia a la insulina inhibe en el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo. son las
principales localizaciones en las que la resistencia a la insulina se manifiesta como una

tolerancia anémala de glucosa. (Kumar, Abbas y Aster, 2015, p 1111)
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Resistencia a la Insulina en los Tejidos Diana
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Tejidos diana

Manifestacion de la resistencia a la

insulina

Higado

Musculo Esquelético

Tejido adiposo

Incapacidad de inhibir la produccién
de glucosa enddgena en el higado
contribuyendo asi a una glucemia elevada en
ayunas

Incapacidad de captacion de glucosa
de la sintesis de glucogeno en el musculo
esquelético después de una comida, lo que
eleva la glucemia postprandial

Incapacidad para inhibir la
lipoproteina lipasa en el tejido adiposo, que
determina un exceso de acidos grasos libres
(AGL) y con amplificacion de la resistencia a

la insulina

Fuente: (Kumar, Abbas y Aster, 2015, p 1111)

Obesidad Y Resistencia A La Insulina

Diversos factores estan implicados en la resistencia a la insulina y la obesidad es el méas

importante de ellos, El riesgo de diabetes aumenta al hacerlo el indice de Masa Corporal (IMC).

La obesidad no solo influye en la sensibilidad a la insulina en cantidad absoluta, sino también

en la distribucién de la grasa, es mucho mas probable que la resistencia a la insulina se

relacione con la grasa abdominal o central que con la grasa subcutanea o periférica como por
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ejemplo los gluteos. (Kumar, Abbas y Aster, 2015, p 1112)
Figura No.13
La Obesidad Y Su Relacion Con La Resistencia A La Insulina

Fuente: Kumar, Abbas y Aster, 2015,
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La resistencia a la insulina asociada a obesidad esta causada por las adipocinas, acidos
grasos libres e inflamacién crénica del tejido adiposo, en la figura No. 13 se puede ver como la
célula beta trata de compensar el aumento de la glucosa con una hipersecrecién de insulina no
obstante en un momento, la compensacion de células beta se convierte en una insuficiencia de
células beta, dando origen a la diabetes mellitus tipo 2
Medicién De Insulina

La medicion se realiza a través de inmunoensayo a través del andlisis
guimioluminiscente de microparticulas, en el cual las microparticulas son cubiertas con
anticuerpos antiinsulina formando la muestra de reaccion, la cual forma un complejo que
posteriormente crea una accidn quimioluminiscente que es sumativa en cuanto mayor cantidad

de particulas existen las cuales formando unidades relativas de luz que permiten la medicién de
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la concentracion de insulina en la muestra

Modelo Matemético Homeostatic Model Assessment (HOMA)

Con el fin de valorar el estado basal integral de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 se han disefiado modelos para calcular la resistencia periférica a la
insulina y la funcionalidad de las células beta con menor costo, que sea altamente
reproducible y con el menor valor de sesgo. El modelo HOMA es un modelo
ampliamente utilizado en las investigaciones, el cual tiene por objetivo analizar los
diferentes elementos que intervienen en la homeostasis de la glucosa y que influyen en
la secrecién de insulina, tiene la ventaja de que puede medir de manera confiable la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el estado de las células beta (HOMA-B).
(Emeterio, 2016, p. 14-15)

El célculo esta basado en la relacion entre la glucemia basal y las concentraciones de
insulina para HOMA-IR = Insulina (uUI/mL) X Glucosa (mg/dL)/ 405 y para HOMA-B= Insulina
(LUI/mL) X 360 / (Glucosa (mg/dL) — 63). Esta calculadora evallta el balance entre la
producciéon hepatica de glucosa y la secrecién de insulina. El indice HOMA es un procedimiento
simple poco invasivo, y permite mediante una formula valida y bien establecida, precisar un
valor numérico expresivo de resistencia a insulina. (Emeterio, 2016, p. 14-15)

El modelo toma como estandar una funcion celular del 100% y una resistencia a la
insulina normal de 1, un estudio realizado en el San Antonio Heart Study el cual valoro
pacientes Mexicanos y blancos no hispanos normo glucémicos y con IMC menor a 30
encontrando el punto de corte 2.6 para HOMA-IR y el percentil 75 £30% para HOMA-B.
(Emeterio, 2016, p. 14-15)N, El estudio presentado por Reyes, Martinez, Ortega, Arce, Avila y
Zamora, en donde se establecen valores de referencia para HOMA IR en mujeres mexicanas
embarazadas, toma como valor de referencia para no embarazadas el 2.6 para HOMA IR,
mencionando también otras fuentes en las cuales refieren inicia desde 2.5. En 2009 en un

articulo publicado por la revista médica de Chile, se hizo una investigacion para establecer el
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valor normal de HOMA-IR en adultos mayores en Santiago de Chile, dando un promedio de
igual o mayor 2.6 (P.1415) estos estudios nos dan una perspectiva de que en Latinoamérica el

valor normal del indice HOMA-IR esta entre 2.5y 2.6 mientras que en Europa el valor es de 1

Modelo HOMA-IR Comparado Con Otros Modelos

HOMA hace un estimado de la funcion celular o del indice de la resistencia en base al
estado basal de la glucosa e insulina, se debe recordar que el modelo no pretende dar
informacion con el estado estimulado por lo tanto no se puede dar con certeza un valor real
sino un valor estimado que se acerque a los datos reales en el paciente estudiado. (Wallace,

Levy, y Matthews, 2004)

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

El modelo del indice de Sensibilidad Cuantitativa a la Insulina por sus Siglas en ingles
QUICKI no se puede considerar un método nuevo o diferente a HOMA ya que lo Unico en que
varia que usa el logaritmo de la glucosa e insulina en lugar de los valores del resultado, por lo

tanto tiene las mismas limitantes que el modelo HOMA. (Wallace, Levy, & Matthews, 2004)

Validacién Del Modelo HOMA

El modelo HOMA ha sido comparado con el modelo dinamico para evaluar el
funcionamiento de las células Beta y la resistencia a la insulina. El estandar de oro para estas
pruebas es el modelo de Hiperinsulinémico-euglucémico que consiste en dar dosis de glucosa
al paciente hasta llegar a una glucosa basal de 120 mg/dl luego de esto se inyecta insulina y se
empiece a tomar una muestra de sangre cada 5 minutos por media hora. El estandar de oro
aungue es muy eficaz es muy molesto para el paciente por lo que se ha optado a modelos
basales como el HOMA para hacer una estimacién y que no sea molesto para el paciente en
las investigaciones cientificas. (Wallace, Levy, & Matthews, 2004)

Existe una buena correlacion entre la estimacion del modelo HOMA y el estandar de oro

el modelo Hiperinsulinémico-euglucémico. Con respecto a la resistencia a la insulina tiene una
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similitud del 88%, con respecto a la sensibilidad a insulina tiene una similitud del 85% y para la
funcién de las células beta tiene una similitud del 70%, siendo el Modelo HOMA quien més se
acerca a el estandar de oro. Otro modelo como la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa
solo se acerca al estandar de oro en un 63% de correlacion. Por estas razones el modelo
HOMA-IR es una herramienta de confianza ampliamente utilizada y aceptada por la comunidad
cientifica, encontrando méas de 500 publicaciones con el modelo HOMA-IR (Wallace, Levy, &
Matthews, 2004)

Diabetes

“No es una enfermedad, antes bien es un grupo heterogéneo de sindromes
caracterizados por la elevacion de glucemia en ayunas causada por una carencia relativa o
absoluta de insulina” (Harvey y Ferrier) La diabetes puede ser clasificada de manera general.

Diabetes Tipo 1

También conocida como insulinodependiente, “su origen es autoinmunitario
caracterizado por la destruccion de las células beta del pancreas y por una deficiencia absoluta
de insulina “ (Kumar, Abbas y Aster, 2015, p. 1106)

Diabetes Tipo 2

También denominada diabetes no insulinodependiente “se debe a la pérdida progresiva
de la secrecion adecuada de insulina, provocando resistencia a la insulina”. (p. 17; Asociacion
Americana de Diabetes (ADA,) 2022) “El 90% de pacientes diabéticos, presenta diabetes
mellitus tipo 2” (Baynes y Dominiczak, 2013) En la diabetes mellitus tipo 2, no solo la
resistencia a la insulina se ve implicada si no también el deterioro de las células beta, los
cuales juega un papel importante en su desarrollo.

Factores de Riesgo

La diabetes mellitus tipo 2 implica la interaccion de factores genéticos, factores
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ambientales y un estado proinflamatorio.

La sensibilidad genética contribuye a la patogenia, el riesgo aumenta 5 a 10 veces,
si se tiene parientes de primer grado que padezcan diabetes mellitus tipo 2 en compara-
cién a quienes no poseen parientes cercanos. A lo largo del tiempo se han descubierto
cerca de 30 loci'V que individualmente, confieren un riesgo escaso o moderado de desa-
rrollar diabetes tipo 2 Kumar, Abba y Aster, 2015, p. 1111)

Los factores ambientales entre los cuales se incluye el estilo de vida es también un
factor importante el sedentarismo, la alimentacién en el cual la ingesta cal6rica supera a el
gasto energético, ademas del exceso de carbohidratos es un factor importante, “la obesidad es
el factor ambiental mas importante por lo general los pacientes que presentan diabetes mellitus
tipo 2 especialmente obesidad de tipo central o visceral” (Kumar, Abbas y Aster, 2015, p. 1106)

Una concentracion de colesterol de alta densidad (HDL) menor al <35mg/dL,
triglicéridos > a 250 mg/dL o ambas, ademas de hipertension arterial 2140/90 mmHg. Algunas
enfermedades pueden aumentar el riesgo de padecer diabetes mellitus, entre ellas:
poliquistosis ovarica, acromegalia, sindrome de Cushing o tratamiento con esteroides,
lipodistrofia adquirida o genética. Un factor importante es también el origen étnico del paciente,
en hombres afroamericanos, latinos y asiaticos se observan mayores tendencias a desarrollar
diabetes mellitus.

Desarrollo De La Enfermedad

V' Gen especifico dentro del cromosoma
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Figura No. 14

Desarrollo De La Diabetes
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Fuente: Ferrer, 2017

Nota: En la figura se muestra el progreso de la enfermedad, la resistencia a la insulina es el eslabén inicial, de este
mantenerse constante deriva en una hiperinsulinemia como mecanismo compensatorio a la resistencia, con el tiempo
la tolerancia a la glucosa disminuira y las células Beta comenzaran a disminuir su funcion, finalmente los pacientes
desarrollan los signos y sintomas reconocidos como caracteristicos de la diabetes Tipo 2.

La diabetes tipo 2 se caracteriza por una hiperinsulinemia como respuesta a la
resistencia a la insulina una disminucién de la sensibilidad de los tejidos a la insulina, lo cual
altera la utilizacion y almacenamiento de carbohidratos, lo cual hace que la glucosa sanguinea
aumente, las células Beta responden a este aumento, elevando la secrecion de insulina.
Cuando la resistencia a la insulina se prolonga, los niveles de insulina no son suficientes para
mantener la glucemia regulada, mientras la diabetes mellitus tipo 2 progresa, las células Beta

se han deteriorado y reducido su nimero, siendo incapaces de compensar la demanda de
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insulina por parte de los tejidos, lo cual produce una hiperglucemia especialmente cuando son
consumidos alimentos ricos en carbohidratos.
Manifestaciones clinicas.

Los principales sintomas de la diabetes son poliuria, polidipsia y polifagia, conocidos
como la triada clasica de la diabetes, ademas puede presentarse “|” (Kumar, Abbas y Aster)
Diagnostico

Los criterios diagnésticos dados a través de la guia publicada por la ADA se muestran
en el cuadro No. 4
Cuadro No. 4

Criterios Diagnésticos Para Diabetes

Criterios para el diagndstico de diabetes

Glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/dL (7.00 mmol/L). el ayuno debe ser como minimo
de 8 horas

Glucosa plasmatica 2 horas después de la ingesta de alimentos 2200mg/dL (11.1 mmol/L)

durante la prueba de tolerancia a la glucosa, después de la administracién de 75g. de glu-

cosa anhidra disuelta en agua.

Hemoglobina glicosilada (Hb A1C) 26.5%

Fuente: ADA, 2022 p.18
Nota: El Diagnostico se basa con la combinacion de 2 o mas criterios o de una glucosa al azar combinado con
sintomas sospechosos. En pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglicemia, una glucosa al
azar 2200 mg/dL

Otro signo importante es la presencia de glucosa en orina (glucosuria), la cual puede
ser medida de manera cualitativa o cuantitativa dependiendo la prueba de laboratorio que se
realice “en general una persona sana elimina cantidades indetectables de glucosa, pero un

enfermo con diabetes pierde glucosa de forma variable y proporcional a la gravedad de la
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enfermedad y a la ingestion a hidratos de carbono” (Hall, 2016)

La prueba que se realiza para la determinacion cuantitativa de la glucosa a nivel
sanguineo de manera usual se realiza mediante pruebas de espectrofotometria en la cual se
realiza la medicion de la absorbancia de los metabolitos en este caso es a través la enzima
glucosa oxidasa que actua de la siguiente manera , “La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la
oxidacién de glucosa a acido glucénico. El peréxido de hidrégeno (H202), producido se detecta
mediante un aceptor cromogénico de oxigeno, fenol-ampirona en presencia de peroxidasa
(POD), La intensidad del color formado es proporcional a la concentraciéon de glucosa presente
en la muestra ensayada” lo anterior a través de la presencia de color permite que la
absorbancia entre muestras cambie y por consiguiente pueda ser interpretado en cuna
concentracion.

Se Utiliza la Curva de tolerancia a la glucosa, en esta prueba se administran 75gr de
glucosa anhidra; en sujetos normales la concentracion de glucosa en plasma de sangre venosa
es menor a 115 mg/dL; la cifra a las dos horas es menor a 140 mg/dL y ninguna cantidad debe
sobrepasar los 200 mg/dL, se diagnostica diabetes si cualquier cifra a las 2 horas sobrepasa
los 200 mg/dL,

Figura No 16
Comparacién Entre Curvas E Tolerancia A La Glucosa De Una Persona Normal Y Una Persona

Diabética Tomando Mediciones De La Misma,

Diabetes

Glucemia
(mg/100 ml)
N
o
1

Normal
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Fuente: Hall 2017
Nota: La glucosa sanguinea en ayunas de una Persona diabética suele encontrarse por encima de los 110mg/dL y
muchas veces por encima de 140 mg/dL. Cuando estas personas ingieren glucosa, la concentracion aumenta mucho
mas en sangre Yy tarda en regresar a los valores normales de 4-6 horas; es mas en ocasiones, ni siquiera desciende
por debajo del valor control, esto demuestra que el incremento normal en la secrecion de insulina tras la ingestion de
glucosa no ha tenido lugar o la sensibilidad a la insulina se encuentra reducida.
Tratamiento
Sulfonilureas Y Glinidas

En el grupo de las sulfonilureas se encuentran: la Glibenclamida, Glimepirida, Gliclazida
MR y Glipizida. Mientras que en el grupo de las glinidas se encuentra la Repaglinida y la
Nateglinida Tanto las sulfonilureas como las glinidas son farmacos secretagogos que estimulan
la secrecién de insulina con receptores especificos situados en la membrana de la célula de

los islotes de Langerhans pancreaticos conocidos como SUR1Y

V' Receptor de Sulfonilureas 1 Localizado en las células Beta pancreaticas
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Figura No.17

Mecanismo De Accion De Las Sulfonilureas Y Glinidas.
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Fuente: (Méndez, Barrio, & Novials, 2017, pag. 315)

Se une a los receptores SUR1 provocando un cierre de los canales de potasio sensibles
a ATP (K*-ATP), e generando una acumulacion intracelular de potasio provocando una
despolarizacion de la membrana plasmatica y la apertura de los canales de Ca**. Al permitir el
ingreso de calcio al interior de la célula Beta se estimula la migracién y exocitosis de los

granulos de insulina almacenados en la célula Beta

Biguanidas

Aumentan la sensibilidad de la insulina a nivel hepatico disminuyendo la glucogendlisis
y la neoglucogénesis. Existen tres tipos de Biguanidas: Metformina (dimetilbiguanida),
Fenformina (feniletilbiguanida) y Buformina (n-butil-guanida). Actualmente la metformina es la
Unica biguanida en uso, En un pH fisiolégico la cadena metilada se comporta como catién"!

hidrofilico"", esto impide su difusiéon pasiva a través de las membranas celulares. Por lo que

VI Parte con carga positiva de la molécula
VIl Que tiene afinidad por las soluciones acuosas, pero es repelido por las membranas formadas de lipidos
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para acceder a la membrana celular dependen de Cationes Organicos Trasportadores (COT),
la metformina es filtrada libremente a nivel glomerular, siendo reabsorbida a nivel tubular por
COT2 y excretada por la via renal sin modificaciones.

Gréfico No.18

Mecanismo De Accidon De La Metformina

Inhibicién del complejo | de la ca- Reduccidn de sintesis de ATP y Funciones de la AMPK
dena respiratoria mitocondrial activacion de AMPK
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacién entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
Mecanismo De Accion:

La metformina Inhibe el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, disminuyendo
la entrada de NADH en la cadena, reduciendo la sintesis de ATP, con esto la célula interpreta
gue hay un déficit de energia y responde con la puesta en marcha de procesos metabdlicos
que revierten esta situaci66.1.1n, iniciando con el aumento del AMPY" producida a causa de la
metformina, lo que activa a la enzima Adenosina Mono Fosfato cinasa (AMPK), la cual reduce
los procesos consumidores de energia como la gluconeogénesis hepdtica, la lipogénesis y la

oxidacion de grasas en el tejido adiposo mientras que en el masculo esquelético incrementa los

Vi Adenosina Mono Fosfato
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transportadores de glucosa en la membrana, aumentando asi la captacion de glucosa.

Monoterapia con Metformina. La metformina no aumenta la secrecién de insulina, por lo que
no causa hipoglucemias, se considera un antihiperglucemiante'* mas que un hipoglucemiante*,
sus mayores ventajas como el farmaco niumero uno en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 es su reduccion de la glicemia basal y postprandial, sin ganancia de peso ni producir hi-
poglucemias. En monoterapia la metformina reduce la glicemia en ayunas en 50-90mg/dL y la
hemoglobina glicosilada en un 1 -4.2%, debido a que las reducciones de glicemia son lineales
el tratamiento se puede ajustar dependiendo de las dosis segun el objetivo dependiendo de los
resultados del control glicémico del paciente.

Tratamientos combinados de metformina con otros farmacos

La diabetes mellitus tipo 2 conlleva que los farmacos que son empleados para tratar la
enfermedad tengan una durabilidad limitada, Después de 10 afios de tratamiento con
monoterapia menos del 25% de los pacientes y alrededor del 10% de los tratados con
metformina tienen una hemoglobina glicosilada <7% y se ha demostrado que la adicién de un

segundo farmaco produce reducciones significativas y sumatorias en la reduccién de la

XX Que no permite un aumento en las cifras de glucosa
X Que disminuye la glucemia a través de la excrecion a través de la orina



hemoglobina glicosilada y la glucosa en ayunas.
Figura No. 19

Principales Combinaciones Con Metformina

Tabla 36.1. Principales formulaciones y efectos de los tratamientos orales combinados con metformina

. Presentacion Posologia Dosis, HbA1c . .
Hipoglucemia Peso (K|
Farmaco mg] (tomas/d] fimg] % (4] pog (g}
Metformina 850, 1.000 1a3 2.550 0,7-2 No -0,5-2
Met + Secretagogos de insulina
Met + Glibenclamida *+h 1a3 **+15 1,2-19 Si 1
Met + Glipizida *+h 1a3 **+15 0,7 Si a°
Met + Glimepirida *+2,4 1a3 **16 0,7 Si "
Met + Repaglinida *+0,5,1,2 1a3 *%116 1,1-13 Si ™
Pio/Met 15/850 1a3 45/2.550 0,6 No +2,4
Sita/Met 50/1.000 2 100/2.000 1.4-1,9 No Neutro
Vilda/Met 50/850 2 100/2.000 0,7-11
50/1.000
Saxa/Met 2,5/850 2 5/2.000 0,4 No Neutro
2,5/1.000
Lina/Met 2,5/850 2 5/2.000 1,2-16 No Neutro
2,5/1.000
Dapa/Met 5/850 2 10/2.000 0,84 No -2,8
5/1.000
Empa/Met 5/850 2 25/2.000 0,70 No -2
5/1.000
12,5/850
12,5/1.000 0,77 -2.4
Cana/Met 50/850 2 300/2.000 0,77 No -3,7
50/1.000
150/850
150/1.000 0,94 -4,2

Met: metformina; Pio: pioglitazong; Sita: sitaglipting; Vilda: vildagliptina; Saxa: saxagliptina; Lina: linagliptina; Dapa: dapaglifozina; Empa: empaglifozina; Cana: canglifozina; -/-: dosis de combi-
nacion fijas; max: maxima; *: 850 ¢ 1.000 mg de metformina; **: 2.500 mg de metformina.

Fuente: Menéndez, Barrio y Novials, (2016)

Nota: Tabla que muestra las combinaciones de metformina con otros farmacos, asi como los efectos secundarios.
Glitazonas

Actualmente la Pioglitazona es la Unica glitazona que se comercializa, es un farmaco
gue mejora el control glucémico, sin el aumento de riesgo de hipoglucemia, no es un farmaco

de primera linea, normalmente se asocia a otros antidiabéticos o insulina.
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Figura No.20

Mecanismo De Accidn De Glitazonas
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Fuente: Menéndez, Barrio y Novials, (2016)

Este mecanismo inicia con el farmaco uniéndose a los Receptores PPAR (Receptor
gamma Activado por el Proliferador de Peroxisomas), incrementando asi la produccién de
GLUT4, esta accién a su vez produce el aumento de la expresion de genes relacionados con
las vesiculas trasportadoras de GLT4 que activan su sintesis en el nicleo, para poder movilizar
las moléculas de GLT4 hacia la membrana celular. Incrementando la captacion y uso de
glucosa en musculo y tejido graso.

Estos efectos se asocian con una mejora de la glicemia y una reduccion de la
hemoglobina glicosilada en un 1 a 1.5% menos de hemoglobina glicosilada, entre otras

ventajas se obtiene la reduccion de acidos grasos.

Inhibidores De Las Alfa-Glucosidasas

Se han desarrollado tres Inhibidores de Alfa-Glucosidasas (IAG), que son Acarbosa,



53

Miglitol y Voglibosa que solo ha sido comercializada en Japon.

La Acarbosa tiene una estructura similar a los oligosacéaridos obtenidos de la digestion
del almidén y que bloguea la enzima alfa glucosidasa receptora de forma reversible por 4 a 6
horas, provocando asi que apenas se absorba el 1% de los oligosacéaridos consumidos. El
Miglitol es un derivado de la desoxinogirimicina, que es de una estructura similar a los
monosacaridos, y que absorbe a mas del 50% de los trasportadores intestinales de glucosa.
Ambos se administran tres veces al dia regularmente antes del desayuno, almuerzo y cena.
Figura No. 21

Mecanismo De Accién De Inhibidores De La Alfa Glucosidasas

@@®@®® oligosacaridos
®O®®® Acarbosa

FAY

e
=
@ Glucosa

Microvellosidad X
a-glucosidasa

Microvellosidades

Enterocito

Fuente: Menéndez Barrioy Novials, (2016)
Actian inhibiendo de manera competitiva, las enzimas alfa-glucosidasas intestinales
(maltasas, sacarasas, dextrinasas y glucoamilasas) que se encuentran presentes en las

microvellosidades de los enterocitos, el resultado es un retraso en la digestién de los hidratos
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de carbono, lo que se traduce en una reduccién de los picos glucémicos posprandiales.
Farmacos con accion incretinica

Efecto Incretina. El termino hace referencia por sus siglas en inglés (INtestinal SeCRETion no
INsulin) y llamando asi al efecto inducido al momento en que se da la ingesta oral de glucosa (a
través de administracion de glucosa anhidra), aumentando la estimulacion de la insulina de
una manera mas potente, que la administracion de una cantidad equivalente de glucosa por via
intravenosa. Se descubrié que este fendmeno se debia a la estimulacién tras la ingesta de dos
péptidos siendo el primero el péptido similar a al glucagén GLP1 por sus siglas en inglés (Glu-
cagoén Like Peptide-1) y el Péptido Insulinotrépico dependiente de Glucosa GIP por sus siglas
en inglés (Glucose-Dependent Insulinotropic Peptide) ambos estimulan la secrecion de insulina
a través de un receptor especifico de en las células Beta.

El GLP es un péptido secretado y producido por las células K intestinales (duodeno y
yeyuno proximal) mientras que GLP1 se sintetiza en las células L del intestino (ileon distal y
colon), en las células alfa del islote pancreatico y en algunas areas neuronales, principalmente
la region hipotalamica. Se cree que los efectos de las incretinas son responsables de hasta el
60% de liberacion de insulina postprandial, el efecto potenciador de la secrecidon de insulina se

realiza de acuerdo con la concentracién de glucosa que esta en cada momento. Se ha
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demostrado que en la diabetes tipo 2 el efecto de la incretina esta disminuido.

Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4 (IDPPIV). Los IDPPIV son farmacos que cuando son
administrados por via oral, bloquean la degradacion de las hormonas incretinas, este aumento
enddgeno de hormonas activas que son responsables de la funcién glucorreductora, como la
estimulacion de la secrecién de insulina dependiente de la glucosa, la inhibicién de la secrecion
de insulina dependiente de la glucosa, la inhibicién de la secrecién de glucagon, que reduce la
produccién hepéatica de glucosa, e incluso ayuda en la conservaciéon de la masa de células Beta
a través de la inhibicion de la apoptosis y el aumento de la proliferacién celular.

La eficacia de los IDPPIV en el control glucémico se ha demostrado con la Sitagliptina
una disminucion media de las concentraciones de hemoglobina glicosilada del 0.65% después
de 12 semanas de tratamiento, un 1% a las 30 semanas de tratamiento, El tratamiento con
Saxagliptina demostr6 una disminucion media de 0.43% a 1.17% vy la Vildagliptina con una
concentracion media de 1,4% después de 24 semanas de tratamiento.

Agonistas del receptor de GLP1 (AgGLP1)

Los AgGLP1 aportan grandes ventajas en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
de todos los efectos que producen, los mas importantes desde el punto de vista de la practica
clinica se relacionan con su capacidad de reducir el valor de hemoglobina glicosilada, ademas

en el caso de los agonistas estos si inducen a la pérdida de peso y actian sobre la glucosa
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Figura No.22

Accién de los agonistas de GLP1
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Los agonistas de GLP1 mantienen la GLP1 suprimiendo la secrecién de glucagon esto

causa de manera directa que la GLP-1y GIP en la célula Beta que se favorezca la replicaciéon

de insulina y neogénesis ademas de formar un protector en la célula Beta

Inhibidores De SGLT2 (Transportador De Sodio-Glucosa)

La reciente incorporacion de los farmacos ISGLT2 cuyo mecanismo de accion es

distinto a la insulina, disminuye la reabsorcién de glucosa a nivel del tibulo proximal de rifidén

permitiendo que sea excretado a través de la orina. Constituye una alternativa para el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 ya sea en monoterapia o0 con un tratamiento

combinado, los datos han demostrado que la Empagliflozina, reduce la mortalidad cardio
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vascular y la mortalidad en general en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Figura No.23

Mecanismo De Accion De Los Inhibidores SGLT2
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La glucosa excretada por el rifién es reabsorbida a nivel del tibulo proximal por los

transportadores SGLT siendo el SGLT1 el encargado de la reabsorcion del 10% de la cantidad

total de la glucosa en cuanto al SGLT2 es el encargado del 90% de esta reabsorcion, los

inhibidores de las SGLT2, bloquean estos canales transportadores, lo que evita la mayoria de

la reabsorcion de la glucosa

Terapia Dual

Generalmente el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 es con monoterapia, pero si

no se consigue alcanzar o mantener el objetivo individualizado de la hemoglobina glicosilada,

se debe afadir un segundo farmaco oral o insulina basal. Se recomienda que los farmacos

tengan un mecanismo de accion diferente y se deje hasta la dosis efectiva que es inferior a la

dosis méxima del farmaco, cualquier adhesion de un segundo farmaco debe asociarse con una

reduccion de la hemoglobina glicosilada en un 1%, en caso contrario si no un cambio se debe
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considerar al paciente no sensible se debe suspender el segundo farmaco y probar con un
farmaco distinto que tenga otro mecanismo de accién diferente.
Insulinoterapia

Se ha demostrado que en la diabetes mellitus tipo 2, si bien la insulinorresistencia es
mas prevalente y ocurre precozmente en las personas con DM2, sin embargo, ya para el
momento del diagndstico la produccién de insulina parece haberse reducido aproximadamente
en un 50%.
Figura No. 24

Funcién De Las Células Beta En Porcentaje Al Momento De Ser Diagnosticados Con Diabetes

Mellitus Tipo 2
100
= . Comienzo
= 807 TG de tratamiento
) e,
> 60
L P T e
n iyl ’
L 40 50% de funcidén de las células B
= en el diagndstico
{ e e
O Ces,
‘g 207 P < 0,0001
-
L
0 I I I I I I | I I I I I I I I |
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (anos)
Modelo HOMA, tratados con dieta (n = 376)

Fuente: Menéndez, Barrio y Novials, (2016)

Evaluacién de la funcién de las células Beta por medio del modelo HOMA al momento
del diagnostico de DM2 y su disminucion a lo largo del tratamiento con monoterapia en 376
sujetos evaluados.

Esta reduccion da a conocer que la respuesta secretora de insulina es inadecuada,
debido a la perdida de la primera fase de secrecién insulinica y un retardo en el pico de

secrecion, que origina la aparicion de hiperglucemia posprandial como manifestacion de la



59

reserva de produccién enddégena de insulina es la mas progresiva.

En el tratamiento con monoterapia el 53% de los pacientes que iniciaron con
sulfonilureas tuvieron que afiadir insulina a los 6 afios con una reduccion muy considerable de
su porcentaje de células Beta, se hace notorio que son muy escasos los pacientes que pueden
mantener un buen control glucémico con monoterapia a mediano plazo, un tratamiento precoz
de la DM2 que incluya la combinacion de farmacos orales e insulina seria mas eficaz.

En la terapia dual la aparicién de nuevas clases farmacologicas para el tratamiento de la
DM2 ha hecho que el papel de la insulina en éste haya cambiado y que ya no surjan de forma
tan importante los 2 aspectos mas negativos de la insulinoterapia, que son el aumento de peso
y el riesgo de una hipoglucemia.

Complicaciones

“Cuando la glucemia no es controlada de manera adecuada durante periodos
prologados, los vasos sanguineos de muchos tejidos del organismo comienzan a alterarse y
experimentaran cambios estructurales, con el posterior deterioro de sangre a los tejidos,
caracteristicos de la diabetes, Los mecanismos exactos que inducen las lesiones tisulares de la
diabetes no se conocen por completo, pero es probable que se deba a los numerosos efectos
que la hiperglucemia y otras anomalias metabdlicas ejercen sobre. Las proteinas de las
células endoteliales y del musculo liso vascular, asi como a otros tejidos” (Hall, 2016 Las

complicaciones sufridas se indican en la figura No. 25
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Figura No. 25

Complicaciones De la Diabetes tipo 2
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Vitamina D

La vitamina D es un esteroide liposoluble, que se sintetiza en la membrana de
las células de la epidermis y la dermis gracias a la absorcion de los fotones procedentes
de los rayos ultravioleta B (UVB) del sol de longitud de onda entre 290 y 315 nanéme-
tros (nm), y en menor proporcion (un 10%), mediante la ingesta de alimentos que la
contienen, o estan suplementados con ella. (Sevillano Segura, 2016, p. 3)

Esta vitamina posee una estructura molecular esteroidea, derivada del colesterol; en su
forma activa es capaz de intervenir en la regulacion de la actividad de multiples lineas
celulares. Su actividad viene determinada por la presencia en estas células de Receptores para
la Vitamina D (VDR por sus siglas en inglés). (Cucalén, Blay, Zumeta, y Blay, 2019, p. 69)

La Vitamina D se considera tanto una vitamina como una hormona. Es una vitamina
porque debe ser ingerida cuando su sintesis enddgena es insuficiente, y es una hormona
esteroidea debido a que se presenta como un esteroide basico, el cual debe ser transformado a
su metabolito activo. El término Vitamina D agrupa a distintas moléculas, que incluyen a la
Vitamina D2 (ergocalciferol) que aparece en las plantas y D3 (colecalciferol) que se encuentra
en los animales. (Mateo Pascual, 2015, p. 23).

La vitamina D se considera mas una hormona que una vitamina, y es la hormona
mas importante implicada en la homeostasis de iones minerales especialmente del cal-
cio, esta vitamina es transportada por una a-globulina llamada “proteina de union a vita-
mina D”. (Gémez Villalba, 2015, p. 31)

Recientemente se ha puesto de manifiesto la presencia del Receptor de Vitamina D
(VDR) en casi todos los tejidos humanos capaces de regular la expresion de multiples genes.
Esta enorme dispersion de receptores hace que la actividad biol6gica no se centre solo en la
regulacion del metabolismo fosfocélcico, sino que se trate de un sistema mucho mas complejo,
gue interviene en procesos de sintesis y liberacion de hormonas, regulacién de funcionalidad

del sistema inmune o en procesos de proliferacion y diferenciacion celular, entre otros.
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(Cucalon, Blay, Zumeta y Blay, 2019, p. 69)
Metabolismo De La Vitamina D

La vitamina D2 (ergocalciferol) es sintetizada en la piel por la radiacion ultravioleta (UV)
a partir de ergosterol, y la vitamina D3 (colecalciferol) se sintetiza en la piel por radiacién UV del
7- deshidrocolesterol. La vitamina D3 y sus metabolitos hidroxilados son transportados en el
plasma unidos a una globulina especifica, la Proteina Fijadora de la Vitamina D (DBP, por sus
siglas en inglés; Vitamin D Binding Protein). El colecalciferol también se encuentra en la dieta,
donde su absorcién se asocia con la absorcién de grasas. La vitamina D absorbida es
transportada al higado en quilomicrones y se libera en el higado, donde es hidroxilada en la
posicion 25 por una hidroxilasa conocida como CYP2R1, formando Calcidiol (25-
hidroxicolecalciferol; 25[0OH]D3). (Baynes y Dominiczak, 2019, p. 1995)
Figura No. 26

Metabolismo Normal De La Vitamina D

METABOLISMO NORMAL DE LA VITAMINA D
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Fuente: Elsevier, 2017.
La vitamina D es producida a partir de 7-deshidrocolesterol en la piel o es ingerida en la

dieta. En el higado se convierte en 25(OH)D y en el rifion en 1,25-dihidroxivitamina D —
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1,25(0OH) 2 D, la forma activa de la vitamina. La 1,25(OH) 2 D regula la maduracién y funcién
de los osteoclastos, en los osteoblastos y potencia la absorcion intestinal de calcio y fosforo.

La vitamina D es transportada al higado unida a una DBP llamada a 1 -globulina
plasmética, en donde se convierte en 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) por la accién de
una CYP (por su nombre en inglés: cytochrome P) 25-hidroxilasa. En el rifidn, la
25(0OH)D se convierte en 1,25(0OH) 2 D mediante la accién de la enzima a 1 -hidroxilasa,

siendo esta, la forma que tiene mayor actividad bioldgica. (Elsevier, 2017, parrafo 5)

“La 1,25(0OH) 2D inhibe la actividad de la a 1 -globulina plasmética por retroalimenta-
cion, mientras que una disminucion de calcio o de fésforo sérico activan dicha enzima”. (Else-
vier, 2017, péarrafo
Calcidiol

Es la principal forma de almacenamiento de la vitamina D y se encuentra en el
higado y en la circulacién. El higado convierte a la vitamina D3 en calcidiol y lo libera a
la sangre en donde se une a la DBP a 1 -globulina plasmaética, siendo esta union Calci-
diol-DBP, la principal forma de almacenamiento de Vitamina D. La tasa de hidroxilacion
del Calcidiol esta regulado por su contenido hepético. Una proporcién significativa de
calcidiol esta sujeta a circulacién enterohepatica, se excreta en la bilis y se reabsorbe
en el intestino delgado. De este modo, una alteracion de la circulacion enterohepatica

puede llevar a deficiencia de vitamina D. (Baynes y Dominiczak, 2019, p. 1995)
Calcitriol (1a,25-Dihidroxicolecalciferol, 1,25[OH].Ds3)

“Es la forma mas potente de Vitamina D, se forma en los tubulos renales cuando el
calcidiol se hidroxila en la posicion 1 mediante la accion de la enzima CYP27B1”. (Baynes y
Dominiczak, 2019, p. 1995)

Baynes y Dominiczak en 2019 indicaron que el calcitriol es el mas potente de

los metabolitos de la vitamina D. La 1a-hidroxilasa esta estimulada por la Hormona
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Paratiroidea (PTH), por concentraciones séricas bajas de fosfato o calcio, y por la calci-
tonina y los estrogenos, asi como por un déficit de vitamina D. La actividad de la 1a-hi-
droxilasa es inhibida por retroalimentacion por el calcitriol, la hipercalcemia, la hiperfos-
fatemia y una PTH baja. (p. 1995)

Figura No. 27

Metabolismo De La Vitamina D
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La vitamina D se sintetiza principalmente en respuesta a la accion de la luz solar sobre
la piel; un pequefio componente procede de la dieta. Es esencial la normalidad de las funciones
hepatica y renal para la formacién de Calcitriol. La concentracion plasméatica de calcio controla
el nivel de 1,25(0OH)2D3 mediante la PTH. Obsérvese que las hidroxilasas implicadas en el
metabolismo de la vitamina D pertenecen a la superfamilia del citocromo P450. 1,25(0OH)2D3,

1,25-dihidroxicolecalciferol, calcitriol; 25-hidroxicolecalciferol, calcidiol, 25(0OH)D3. (Baynes y
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Dominiczak, 2019, p. 1995)

El calcitriol se transporta en el plasma unido a DBP. En el epitelio intestinal, y de
manera analoga a otras hormonas esteroideas, se une a un receptor citoplasmico. El
receptor forma heterodimeros con el receptor retinoide X (RXR) y este complejo se
transfiere al nucleo, donde induce expresion génica. La vitamina D regula el aumento
del transportador intracelular calbindina D y de la bomba de calcio PMCA1b, en el canal
intestinal de calcio TRPV6, aumentando asi, el transporte de calcio desde los enteroci-
tos al plasma. El calcitriol, junto con la PTH, estimula la reabsorcion 6sea por los osteo-
clastos. Esto aumenta las concentraciones séricas de calcio y fosfato. La deficiencia de
calcitriol altera la mineralizacion del osteoide de nueva formacion como consecuencia
de la disminucién de la disponibilidad de calcio y de fosfato y de una menor funcién os-
teoblastica, lo que da lugar a raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos.
(Baynes y Dominiczak, 2019, pp. 1995-1996)

Proteina De Unién A La Vitamina D:

También llamada a 1 -globulina plasmatica o GC Globulina, es la proteina res-
ponsable del transporte de todos los metabolitos de la vitamina D. Solo una fraccion de
esta vitamina, circula en el suero como un esteroide libre o biodisponible y tiene facil ac-
ceso al compartimiento intracelular. Las células tubulares proximales expresan mega-
lina, lo que permite la recaptacion de DBP y sus ligandos, lo que evita la pérdida urinaria
de vitamina D. (Bouillon y Pauwels, 2018, parrafo 1)

Receptores De La Vitamina D (VDRS)

Los VDRs median la mayor parte de las acciones de la vitamina D en vertebra-
dos superiores. Los VDRs se localizan de modo predominante en el nucleo de las célu-
las, donde actian como factores de transcripcion regulando la expresion/transcripcion

de genes (vias gendmicas) que controlan funciones biolégicas especificas de tipo
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celular. Ademas, una pequefia proporcién de los VDRs se encuentran en el citosol,
donde modulan varias enzimas y vias de sefializacion (vias no-genomicas). (Nurcamein,

2020, parrafos 1-2)

Ligandos De Los VDRs
“El ligando principal de los VDRs es el calcitriol, el cual es considerado una hormona
pleiotrépica con numerosas acciones reguladoras en el organismo, que incluyen: la regulacion
de los niveles de calcio y fosfato, y la biologia y mineralizacién ésea”. (Nurcamein, 2020, pa-
rrafo 3)
Clasificacion De Los VDRs
Los VDRs son miembros de la superfamilia de Receptores Nucleares (NR) y per-
tenecen a la subfamilia NR1, a su vez, en base a su afinidad por el ligando y a su modo
de accion, estan clasificados como receptores endocrinos de Clase Il, formando hetero-
dimeros con el Receptor De Acido Retinoico (RXR, por sus siglas en inglés, Retinoic X

Receptor). (Nurcamein, 2020, parrafos 4-5)

Estructura e Interacciones De Los VDRs
Los VDRs constan de diversas regiones bien definidas que son: 1) Dominio De
Unién A Ligando (LBC, por sus siglas en inglés, Ligand Binding Domain), 2) Regiones
De Heterodimerizacién Con el RXR, 3) Dominio De Unién Al DNA (DBD, por sus siglas
en inglés, DNA Binding Domain) y 4) Lugar De Union A Proteinas Nucleares Corregula-
doras Del Complejo Transcripcional Que Modulan EI Nivel De Transcripcion De Los Ge-
nes Diana. (Panizo, 2009, p. 34)
Dominios Funcionales De Los VDRs
En el afio 2009 Panizo indicé que el VDR posee dos extremos, en el extremo C-
terminal se encuentra el LBD, responsable de la alta afinidad del receptor con el calci-

triol, el VDR también puede unirse al Calcidiol y a la 24,25(0OH).Ds, pero lo hace con
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una afinidad 100 veces menor. La regién A del DBD es vital para la correcta unién del
VDR a la vitamina D. Ademas, en el extremo C-terminal también se ubica el Dominio De
Activacién De La Funcidn-2 (AF-2, por sus siglas en inglés, Activation Function-2), cuya
activacion esté implicada en la rapida translocacion del VDR desde el citoplasma al na-
cleo a través de los microtubulos. (p. 35)

En el extremo N-terminal se encuentra el DBD que posee los motivos de union al
ADN y que contiene dos dedos de Zinc que consisten en un complejo tetraédrico for-
mado por 4 cisteinas con una molécula de zinc que crea un lazo que estabiliza la union
con el ADN, el primer dedo de Zinc se encarga de que el VDR pueda interaccionar con
alta afinidad con secuencias génicas especificas del ADN de la vitamina D llamadas
Elementos De Respuesta A La Vitamina D (VDREs, por sus siglas en inglés, Vitamin D
Response Elements) y el segundo dedo de Zinc permite que el VDR actué como un he-
terodimero, uniéndose al RXR, lo que resulta en variaciones en los tres dominios de he-
terodimerizacion, que induce un cambio conformacional en el VDR esencial para las

funciones transactivadoras o transrepresoras de este receptor. (Panizo, 2009, p. 35)
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Figura No. 28

Representacion Del Receptor De La Vitamina D
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Dominios funcionales del receptor de la vitamina D (VDR): 1. Dominio de unién al DNA
con funcién de localizacion nuclear y heterodimerizacion, 2. Dominio de union a ligando
responsable también de la y de la transactivacién del receptor. (Panizo, 2009, p. 34)
Expresiéon De Los VDRs

Aunque los VDRs estan ampliamente distribuidos en el organismo, se expresan
mayoritariamente en los tejidos involucrados en la regulacion de la homeostasis del cal-
cio y el fosfato (intestino, huesos, rifiones y glandulas paratiroides). También pueden
encontrarse en otros tipos de células, como los fibroblastos dérmicos y de diversos 6r-
ganos, los queratinocitos de la piel, células epiteliales y numerosos tipos de células in-

munitarias. (Nurcamein, 2020, parrafos 11-12)

Funciones Principales De Los VDRs

Las funciones de los VDRs son clave para el desarrollo, el metabolismo y la ho-

meostasis general del organismo. Clasicamente, se ha considerado que los VDRs me-

dian los efectos de la vitamina D sobre la absorcién intestinal del calcio y el
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mantenimiento del tejido 6seo. Ademas, VDR/vitamina D tienen un papel relevante en el
control de varias funciones y procesos del sistema inmune y de la divisién celular, ha-
biéndose propuesto una accion protectora antitumoral a diversos niveles (antiprolifera-
tiva, anti-angiogénica, anti-invasiva...) frente a varios tipos de canceres. (Nurcamein,
2020, pérrafos 13-14)
Accion Genomica De La Vitamina D A Través Del VDR

Panizo indica que la magnitud de respuesta del VDR regulada por el Calcitriol
depende de diferentes factores: la accesibilidad del ligando, el contenido de VDR, modi-
ficaciones genéticas y postraduccionales, y disponibilidad y estado de activacion de los
correguladores. Cuando el Calcitriol se une al VDR, sufre un cambio conformacional
gue permite que el receptor sea translocado al nucleo, en donde forma un heterodimero
con el RXR, que se une a las regiones promotoras de genes especificos en los tejidos
diana, los VDREs, formando complejos con proteinas adicionales coactivadoras y corre-
presoras de la transcripcion de manera que puede incrementar o disminuir la expresién

de los genes diana. (2009, p. 36)
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Accién Gendmica De La Vitamina D A Través Del VDR
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El metabolito activo de la vitamina D (1,25(0OH)2D3) entra en las células diana por
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difusién pasiva y puede ser degradado o unirse al VDR que entra al nlcleo y tras heteromerizar

con el RXR, activara o inhibira la expresion de los genes diana que contienen VDRESs.

Mecanismos De Accion De La Vitamina D

El Linus Pauling Institute en el afio 2019 indicé que la mayoria de las acciones

de la vitamina D son mediadas a través del VDR. Al entrar al nlcleo de una célula, la

1a,25-dihidroxivitamina D se une al RVD y recluta al RXR. En presencia de 1a,25-dihi-

droxivitamina D, el complejo RVD/RXR se une a los VDRES e inicia una cascada de in-

teracciones moleculares que modulan la transcripcién de genes especificos. Miles de
VDREs han sido identificados a través del genoma, y se piensa que la activacion del
RVD por la 1a,25-dihidroxivitamina D directamente y/o indirectamente regula de entre

100 a 1,250 genes. (Péarrafo 14)


https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#nucelo
https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#gen
https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#genoma
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Figura No. 30
Conversion a la forma activa de Vitamina D y regulacion de la expresion de genes mediada por

RVD
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Fuente Linus Pauling Institute, 2019.

Nota: Mecanismos de accion. La 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) es la principal forma de vitamina D circulante. La
mayoria de las moléculas 25(0OH)D y 1a,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D) se transportan unidas a la proteina de
unién a la vitamina D y entran a las células a través del complejo megalina/tubulina. En las células renales, la 1a-
hidroxilasa (CIP27BL1 cataliza la conversion de 25 (OH)d en 1,25(0H)2D. La PTH, el estradiol y las concentraciones
bajas de fésforo estimulan esta reaccién, mientras que el 1,25(0H)2D, el factor de crecimiento de los fibroblastos 23
(FGF-23), y la alta concentracion de calcio la inhibe. 1,25(0OH)2D ingresa a la circulacion y se transporta a los tejidos
diana extra-renales, donde puede regular la expresion de genes. En el niicleo de las células diana, el 1,25(0H)2D se
une al VDR, que se heterodimeriza con el RXR. VDR-RXR se une a los VDRES en el promotor de los genes diana de

la vitamina D.
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Valores Optimos De Vitamina D En Sangre
Sociedades cientificas entre ellas la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y

Metabolismo Mineral (SEIOMM), Fundacién Internacional de Osteoporosis (IOF, por sus

siglas en inglés International Osteoporosis Foundation), American Association of Clinical

Endocrinologists (AACE), entre otras, han acordado que las necesidades 6ptimas de co-

lecalciferol son las que permiten mantener unos niveles séricos en torno a 30 ng/ml. Tal

vez niveles méas bajos de vitamina D puedan ser también considerados en el rango de la
normalidad. La razén de establecer este punto de corte radica en que a partir de este
nivel se consigue la maxima absorcion intestinal de calcio y, por consiguiente, niveles
mas bajos de PTH, lo que minimiza el riesgo de hiperparatiroidismo secundario y, por

tanto, de resorcion 6sea. (Blay, Cucal6n y Zumeta, 2019, p. 75)

Existen otros puntos de vista acerca de los valores de referencia de la vitamina D, por
ejemplo del Instituto de Medicina (IM) se centran en la poblacién sana e indica que la
concentracion de 250HD menor a 20ng/mL es consistente con resultados esqueléticos
favorables y que un nivel mayor a 50ng/mL deberia ser motivo de preocupacion, mientras que
en la Sociedad de Endocrinologia se concentran en personas con alto riesgo de deficiencia de
vitamina D, indicando que una concentracion en sangre de 250HD menor a 30ng/mL es
deseable para obtener resultados esqueléticos optimos, sin ningun limite superior. (Mitri y

Pittas, 2014, pp. 206-207)
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Pautas Para El Estado De Vitamina D Por Concentracion De 25-Hidroxivitamina D En Sangre

Corte, ng/mL Instituto de Medicina Sociedad de Endocrinologia
<12 Deficiencia Deficiencia
12-19 Insuficiencia Deficiencia
20-29 Suficiencia Insuficiencia
30-49 Suficiencia Suficiencia
>50 Motivo de preocupacion Suficiencia

Fuente Mitri y Pittas, 2014

Nota; El Instituto de Medicina (IM) se centran en la poblacién sana, mientras que en la Sociedad de Endocrinologia se

concentran en personas con alto riesgo de deficiencia de vitamina D

Requerimientos De Ingesta De Vitamina D

El informe de la IOM sobre ingestas dietéticas de referencia de calcio y vitamina

D recomiendan 600 unidades internacionales por dia de vitamina D para personas de 9

a 70 afios y 800 unidades internacionales para personas mayores de 70 afios, el uso

crénico por encima de 4000 Ul/dia posee un potencial de efectos adversos. Por el con-

trario, la Sociedad de Endocrinologia concluye que para elevar el nivel de 250HD en

sangre constantemente por encima de los 30 ng/mL, pueden ser necesarias ingestas de

1500 a 2000 Ul/dia. (Mitri y Pittas, 2014, p. 207)

Deficiencia De Vitamina D

La deficiencia de vitamina D se asocia con raquitismo en nifios y osteomalacia en

adultos. El raquitismo se caracteriza por deformidades 6seas y ensanchamiento de las

mufiecas y articulaciones costo-condrales y en lactantes puede producir un retraso en el cierre

de las fontanelas y craneotabes. Los niveles bajos de vitamina D también estimulan la

secrecion de la PTH, la cual aumenta la reabsorcion tubular de calcio, pérdida renal de fosforo
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y disminucion de la mineralizacion 6sea. (Gonzalez Carapia, 2021, pp. 16-17)
Patologias Asociadas A La Hipovitaminosis
Entre las acciones hormonales no solo se encuentra la relacién con la PTH, sino que se
conoce bien el mecanismo de interaccion con la insulina, a la que estimula, ademas de
disminuir la accion apoptética de las células Beta pancreaticas mediada por citoquinas; por
tanto, est4 relacionada con el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus y la diabetes
gestacional. Asi mismo se conoce su papel como modulador de la respuesta inmune, al estar
presente en los receptores de las células inflamatorias y su capacidad para inhibir la
proliferacion de los linfocitos. Por tanto, puede desempefiar un papel en la inmunidad innata y
adquirida y tener importancia en procesos patolégicos como las enfermedades infecciosas
(tuberculosis), inmunes como la diabetes mellitus tipo 1, la enfermedad de Crohn o la esclerosis
multiple. De igual manera parece tener un papel destacado en la enfermedad cardiovascular y
la obesidad, en las que subyace una inflamacién crénica. (Cucalén, Blay, Zumeta, y Blay, 2019,
pp. 72-73)
Deficiencia De Vitamina D Como Factor De Riesgo De Sindrome Metabdlico
Esta muy bien estudiado el rol de la vitamina D en el mantenimiento de homeos-
tasis del calcio y del fésforo, bien sea por incremento en la absorcién de calcio intestinal
0 por su actividad en el metabolismo éseo. Sin embargo, esta vitamina también ejerce
efectos sobre el sistema inmunoldgico, microendocrino de la vasculatura y en la preven-
cion de distintos tipos de cancer. A nivel del sistema cardiovascular, se sugiere que la
ingesta de vitamina D puede prevenir patologias, tales como la arterosclerosis, hiperten-
sion arterial, resistencia a la insulina e hiperglucemia, que son factores de riesgo esen-
ciales en la aparicién del sindrome metabdlico, siendo estas acciones no clésicas de la

vitamina D. (Cruces, Querales, Rojas y Sanchez, 2010, p. 1312)
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Cruces et al asociaron fuertemente a la vitamina D con factores de riesgo indivi-

duales que condicionan el sindrome metabolico. Diversas investigaciones sugieren una

asociacion inversa entre los niveles de vitamina D y la presencia de sindrome metab6-

lico, siendo consistente con los humerosos efectos que ejerce esta vitamina sobre una

gran cantidad de tejidos. Estos mismos estudios reportan una probabilidad 54% mas

baja de padecer sindrome metabdlico en individuos con niveles de vitamina D adecua-

dos y un aumento de aproximadamente tres veces la prevalencia de sindrome metabo-

lico en individuos vitamina D- deficientes. (2010, p. 1316)

Figura No. 31

Papel De La Vitamina D En El Desarrollo De Los Factores De Riesgo Que Condicionan El Sin-

drome Metabdlico
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Fuente: Cruces et al, 2010,

Asociacion Entre La Vitamina D Y La Diabetes Tipo 1

En el afio 2014 se establecieron algunos efectos de la vitamina D en la fisiopato-

logia de la diabetes tipo 1 que incluyen, cambios en la destrucciéon inmunomediada,
pero también en la propia célula Beta pancreética, que puede estar mediada indirecta-

mente por el efecto de la vitamina D sobre la homeostasis del calcio. También se
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inform6 que polimorfismos especificos del receptor de vitamina D interactian con el
alelo HLADRB1, que predispone a la diabetes tipo 1. En los seres humanos este tipo de
diabetes se ha relacionado inversamente con la radiacion ultravioleta B y la altitud, lo
gue sugiere que la baja sintesis de vitamina D puede ser importante en la patogenia de
dicha enfermedad. En un estudio de cohortes de nacimiento realizado en Finlandia se
demostré que los nifios que ingerian las dosis recomendadas de vitamina D (2000
Ul/dia) tenian un riesgo menor de padecer diabetes tipo 1 en comparacion con aquellos
gue recibian una dosis menor a la recomendada de esta vitamina, en base a esto con-
cluyeron que la suplementacion en la primera infancia con dosis recomendadas de vita-
mina D disminuye el riesgo de padecer Diabetes. Ademas de lo antes mencionado, So-
rensen et al informaron que una concentracion sérica materna mas baja de 25 OHD du-
rante el embarazo se asocia a un mayor riesgo de padecer Diabetes tipo 1 de inicio en
la infancia, lo que sugiere que la exposicién intrauterina a dicha vitamina también puede
ser importante en la patogenia de la diabetes. (Mitri y Pittas, p. 221)

En el 2010 Cruces et al indicaron que la vitamina D inhibe la proliferacion y la
funcion citotoxica de los linfocitos T. Cuando se aflade a cultivos de células mononu-
cleares periféricas (PMBCS), el 1,25-(OH). D3 disminuye la proliferacion y la sintesis de
inmunoglobulinas y de citoquinas, que incluyen a la interleucina-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL12,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferén- y (IFN-y), lo que implica una regula-
cion de la respuesta de los linfocitos T-helper 1 (Th1). Sin embargo, la 1,25-(OH). D3
también promueve la produccion de IL-4, IL-5 e IL-10, con lo cual promueve la activa-
cion de la respuesta de los linfocitos T helper 2 (Th2). Gracias a este cambio de res-
puesta de las células T, se protege a las células Beta de la lesién pancreética orques-
tada por las citoquinas de la respuesta Th1l. El 1,25-(OH). Ds tiene la capacidad de dis-
minuir la actividad presentadora de antigenos de los macréfagos hacia los linfocitos me-

diante la reduccion de la expresion de moléculas del complejo mayor de
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histocompatibilidad tipo 1l (MCH-II) en la superficie celular. Ademas, podria proteger
contra el desencadenamiento de la diabetes tipo 1, a través del estimulo y reclutamiento
de las células T reguladoras CD4+ y CD8+ en el sitio de la lesidon pancreatica. Todas
estas acciones en conjunto, tiene como objetivo disminuir la respuesta inflamatoria 'y la

inmunidad mediada por células propias de esta enfermedad. (p. 2315)

Asociacion Entre La Vitamina D Y La Diabetes Tipo 2

Debido al efecto de la vitamina D sobre las células Beta pancreéticas, la sensibilidad a
la insulina y la inflamacién sistémica, esta vitamina juega un papel importante en el riesgo de
Diabetes Mellitus tipo 2. Segun estudios preclinicos, la vitamina D parece desempefiar un papel
regulador en la secrecion de insulina, la supervivencia de las células Beta pancreéticas y el
flujo de calcio dentro de dichas células. La deficiencia de vitamina D afecta la secrecion de
insulina mediada por glucosa en ratones, también puede tener un efecto directo al unirse al
receptor VDR que se expresa en las células Beta pancredticas, los ratones que no poseen un
VDR funcional, expresan insulina deteriorada, reduciendo asi, la cantidad de insulina
almacenada. La activacion de la vitamina D mediada por la 25(OH)D-1a-hidroxilasa también
ocurre dentro de las células Beta, lo que permite un efecto paracrino importante de la 25-
hidroxivitamina D circulante. Esta vitamina regula la concentracion de calcio extracelular y su
flujo a través de la célula Beta, cabe mencionar que la secrecion de insulina es un proceso
dependiente de calcio, debido a esto, cualquier alteracion en el flujo de calcio, podria alterar su
secrecion. La vitamina D también regula la funcion de la Calbindina, que es una proteina que
modula la liberacién de Insulina estimulada por la despolarizacion a través de la regulacién de
calcio intracelular. (Mitri y Pittas, 2014, pp. 208-209)

Diversos estudios observacionales transversales, entre los que se encuentra una
cohorte realizada por la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES, por sus
siglas en inglés) han informado una asociacion inversa entre el estado de la vitamina D y la

diabetes prevalente, pero debido a las limitaciones que presentan los estudios transversales,
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no se ha podido establecer la causalidad.

En un estudio de casos y controles realizado en Finlandia, el cual incluyo 2 cohortes, los
participantes en el cuartil mas alto de 25 OHD (con valores en promedio de 27,6 ng/mL) tenian
un riesgo 40% menor de desarrollar diabetes tipo 2. Song et al incluyeron 21 estudios y un total
de 76,000 participantes, detectando un riesgo 38% menor de desarrollar diabetes tipo 2 en el
tercil mas alto de 250HD en comparacién con el tercil mas bajo. (Mitri y Pittas, 2014, pp. 213-

216)

. Influencia De La Suplementacién Con Vitamina D En La Diabetes Tipo 2.

En 2014 Mitri y Pittas indicaron que en diversos ensayos que han incluido participantes
con tolerancia normal a la glucosa al inicio, la administracién de suplementos de vitamina D ha
tenido efectos neutrales en las medidas de la glucemia, incluidas la glucosa plasmatica en
ayunas o la hemoglobina glicosilada y la resistencia a la insulina medida por HOMA. El efecto
potencial de la suplementacion de Vitamina D parece ser mas prominente en personas que
tienen un alto riesgo de diabetes. En un andlisis de subgrupos post-hoc!! realizado con datos
de un ensayo completo disefiado para fracturas, la suplementacion combinada de vitamina Ds
(700Ul/dia) y carbonato de calcio (500mg/dia) evito el aumento de la resistencia a la insulina
(medido mediante el indice HOMA-IR), asi como también el aumento de la glucosa plasmatica
en ayunas, en personas con la glucosa plasmatica en ayunas alterada, pero no en personas
con glucosa en ayunas normal. En la mayoria de los ensayos que incluyeron participantes con
diabetes tipo 2 establecida, la administracion de suplementos de vitamina D no tuvo efecto
sobre el resultado de las glicemias. (pp. 217-221)

Vitamina D Y Sensibilidad A La Insulina. Mitri y Pittas en 2014 indicaron que en las
células diana de la insulina periférica, la Vitamina D puede aumentar directamente la

sensibilidad a la insulina al estimular la expresion de los receptores de insulina (INS-R) o

11 Grupo post-hoc: significa un grupo posterior al estudio original
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activando dicho receptor mediante el proliferador de peroxisomas (PPAR-Delta) que regula el
metabolismo de &cidos grasos en el musculo esquelético y el tejido adiposo. La vitamina D
puede promover la supervivencia de las células Beta pancreaticas, al modular la generacién (a
través de la inactivaciéon del factor nuclear kB [NF-kb]) y los efectos de las citocinas. La
vitamina D también puede afectar de forma indirecta, la resistencia a la insulina, por medio del
sistema Renina-angiotensina (All)-aldosterona. (p. 210)

Vitamina D E Inflamacién Sistémica.

La vitamina D podria influir directa o indirectamente en los efectos de la inflama-
cion sistémica en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 de varias maneras. Por ejem-
plo, la 1,25(0OH).D puede proteger contra la apoptosis inducida por citocinas de las célu-
las Beta al modular directamente la expresion y la actividad de las citocinas y, por lo
tanto, mejorar la sensibilidad a la insulina de NF-kB, que es un importante factor de
transcripcién para el Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-alfa) y otras moléculas
proinflamatorias. Otra via que puede mediar el efecto de la 1,25(0OH).D en la funcién de
las célula Beta es contrarrestar a la proteina de superficie Fas inducida por citocinas, lo
gue a su vez tendra efectos anti-apoptoticos. Otros efectos inmunomoduladores de la
1,25(0OH)2D incluyen el blogueo de la diferenciacion de las células dendriticas, la inhibi-
cién de la proliferacion de linfocitos, la inhibicion de la formacion de células espumosas
y la captacién de colesterol por los macréfagos y un mayor desarrollo de linfocitos T re-
guladores, pueden proporcionar vias protectoras adicionales contra la diabetes mellitus
tipo 2. (Mitri y Pittas, 2014, pp. 209-210)

Asociacion Entre La Vitamina D Y La Hipertension Arterial
En el afio 2010, un estudio realizado por Krause et al reporto que pacientes hipertensos
expuestos a radiacion ultravioleta B (UVB) por més de 3 meses tuvieron mas de 180% de

incremento en las concentraciones de 25-OHDj circulante y un descenso de 6 mmHg en sus
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presiones sanguineas diastdlicas y sistdlicas, resultados similares a los esperados si los
pacientes hubiesen recibido tratamiento farmacolédgico para la hipertension. El mecanismo
exacto por el cual la radiacion UVB mejora la presion sanguinea en estos pacientes adultos aln
no esta muy bien dilucidado. Existe una propuesta que involucra la posible influencia de la
vitamina D sobre el tono vascular y la hemodindmica cardiovascular, observandose que la
vitamina D causa cambios rapidos en los pacientes con hipertension esencial, pero no en los

controles, lo que incrementa la resistencia vascular. (Cruces et al, p. 1315)

Asociacion Entre La Vitamina D Y La Dislipidemia

Son pocos los estudios que relacionan niveles deficientes de vitamina D con
hipercolesterolemia, al parecer la ingesta de calcio tiene una implicacion mas directa. En este
sentido, fue reportado que personas con sobrepeso y con un régimen alimenticio bajo en calcio
presentan un mayor riesgo de padecer sindrome metabdlico que aquellas personas, igualmente

con sobrepeso, que tengan una dieta rica en este mineral. (Cruces et al, 2010, p. 1315)

Diabetes Mellitus

En el afio 2010 Cruces et al indicaron que la vitamina D desempefia un papel
importante en la secrecion de insulina, debido al efecto directo que ejerce sobre los VDR en las
células Beta pancreaticas y un efecto indirecto mediado por las proteinas fijadoras de calcio
dependientes de vitamina D en el pancreas. Se ha reportado que pacientes con deficiencia de
vitamina D y secrecion limitada de insulina, han mejorado la sintesis de esta ultima, al recibir
suplementos de dicha vitamina en la dieta, esto se puede deber al efecto estimulante que tiene
la vitamina D sobre las células Beta mediante el incremento en las concentraciones
intracelulares de calcio a través de unos canales de voltaje no selectivos, produciendo una
activacion de endopeptidasas dependientes de calcio, facilitando la conversién de proinsulina a
insulina. Cabe mencionar que el calcio también es importante en la glicélisis en las células

Beta, siendo esencial en la sefializacion de la concentracion de glucosa circulante. La vitamina
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D también ejerce efectos en la secrecién de insulina por estimulacién de su sintesis mediante la
activacion de proteinas en los islotes pancreaticos. Algunos estudios indican que la
suplementacion con vitamina D reduce las concentraciones de acidos grasos libres en suero, lo
gue incrementa la sensibilidad a la insulina. En base a esto se ha postulado que la deficiencia
de vitamina D puede conllevar al desarrollo de diabetes tipo 2. (p. 1314)

La Hipovitaminosis D se ha sefialado como un factor de riesgo para la intolerancia a la
glucosa, pacientes que reciben tratamiento suplementado con vitamina D han demostrado un
aumento en la secrecién de insulina y una mejora considerable en la tolerancia a la glucosa,
estableciéndose asi una relacion inversa entre los niveles de vitamina D y el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. Cabe destacar que la prevalencia de este tipo de diabetes es
elevada en pacientes con obesidad, relacionada con una hipovitaminosis D, debido a que dicha
vitamina es eficientemente depositada en las fuentes de almacenamiento de grasa corporal, en
donde no es completamente biodisponible. De este modo la obesidad abdominal que es un
factor de riesgo para el sindrome metabdlico también puede coadyuvar a la disminucién de los
niveles séricos de 25 OHD y traer consigo resistencia a la insulina. En la diabetes mellitus tipo
1, la 1,25-(OHD).Ds, tiene notables efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores que podrian
ser de utilidad en su tratamiento. (Cruces et al, 2010, pp. 1314-1315)

Medicién de la Vitamina D

La medicion de vitamina D se realiza a través de diversos métodos, entre los cuales se
encuentra el método Ensayo de fluorescencia ligado a enzimas (ELFA), “permite la
cuantificacion de las porciones de antigeno al ser ligado a una particula proteica permitiendo
gue esta emita una fluorescencia, por lo cual la cantidad de fluorescencia se vuelve
proporcional a la cantidad de antigeno estudiado” esta prueba tiene una precision para la

medicién de vitamina D comparable con el método de referencia, la espectrofotometria liquida



de masas del 86%, siendo este método uno de los mas eficientes.
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Metodologia de la investigacion

Enfoque:

Cuantitativo

Método en el cual la variable puede ser expresada como un dato o nimero que puede
ser medido y adjuntado a otros datos similares, para luego ser analizados mediante técnicas de
procesamiento numérico (Macchi, 2020, p. 2). Las variables que fueron cuantificadas para esta
investigacion fueron Glucosa, Insulina y Vitamina D.

Nivel
Explicativo

“En el contexto cuantitativo se aplica en estudios de tipo predictivo, donde busca
establecer una relacion causal entre diversas variables” (Ramos, 2020). Se buscoé evaluar la
relaciéon entre la vitamina D y la resistencia a la Insulina.

Disefo:
Correlacional

Busca evaluar la posible relacion entre dos 0 més datos numéricos registrados en una
misma unidad o situacién experimental, el coeficiente de correlacion de Pearson es el método
mas utilizado para la evaluacion de estudios correlacionales (Macchi. 2020, pp. 91-92).

En esta investigacion se formul6 la hipotesis de que existia una correlacion entre los
niveles de vitamina D y resistencia a la insulina y para comprobarlo se utilizé la correlacion de
Pearson.

Método:
Descriptivo

El método descriptivo “se relaciona con la recoleccion, organizacion y procesamiento de

datos” (Wayne, 2006, p. 17), el autor (Macchi) menciona que el objetivo de este método es

describir la manera en que se producen los hechos y la forma que toma la variable en una
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poblacion, tomando un conjunto de elementos, individuos o datos experimentales que tengan al
menos un elemento observable y cuantificable en comun. (2020, p.3)

En esta investigacién el método descriptivo se utilizé para recolectar informacion sobre
los valores de la glucosa, vitamina D e Insulina de los pacientes estudiados, asi también se
eliminaron las variables que pudieran interferir, como la obesidad, la edad méxima, asi como el

uso de metformina en insulina

Técnicas:

Participantes:

Pacientes con diagnostico presuntivo o confirmado de diabetes mellitus tipo 2 no
insulino dependientes que no posean tratamiento con metformina, con un IMC menor a 30, que
no estén consumiendo suplementos que contengan vitamina D, en edad comprendida de 18-

50 afios y captados de junio a septiembre de 2022

Instrumento

Se realz6 una entrevista para seleccionar a los participantes en el estudio, en la cual
fueron registrados los siguientes datos: niumero de registro, edad, tiempo en que fue
diagnosticado con diabetes mellitus tipo 2, el uso de medicamentos para el tratamiento de
diabetes, si dejo de consumir el medicamento para el tratamiento de diabetes y por cuanto
tiempo, uso de algun suplemento vitaminico, que contuviese vitamina D, algun padecimiento
gue padezca, peso, altura, la cual fue revisada por un endocrinélogo para la modificacién del
contenido dentro de la misma.
Procedimiento.

Se procedi6 a realizar una entrevista al paciente, donde se tomaron los datos en el
instrumento disefiado anexo No. 2, ademas de leer el consentimiento informado y resolver

dudas acerca de este solicitando su participacion en el estudio. Luego de esta se procedio a
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realizar la medicion del peso y la altura del paciente. Para luego tomar la muestra sanguinea.
Las muestras obtenidas fueron centrifugadas, para la obtencién del suero de

estas, para su posterior analisis, la glucosa fue medida a través de espectrofotometria, a través
de la enzima glucosa Oxidasa, la Insulina fue medida a través de Inmunoanalisis
Quimioluminiscente de Microparticulas (OMIA) y la Vitamina D fue medida a través de método
ELFA.

Tras la obtencién de los valores de glucosa e insulina, los valores fueron ingresados a la
calculadora HOMA 2, para obtener los valores de Resistencia a la insulina, porcentaje funcional
de células Beta y sensibilidad a la insulina, para el posterior andlisis de datos a través de

métodos estadisticos.

Métodos estadisticos.

Se realiz6 el andlisis estadistico de los datos obtenidos durante la investigacion y fueron
analizados mediante médulo de andlisis de datos de Excel. Para realizar el andlisis de la
mayoria de datos se utilizo la correlacion de Pearson, la finalidad de su utilizacién fue
determinar la relacion entre las variables estudiadas en este caso concentracion de vitamina D
y resistencia a la insulina, ademas brinda también la naturaleza de la relacion ya sea
directamente proporcional, es decir si una variable aumenta la otra también aumenta, siendo
esta de caracter positivo, o inversamente proporcional, es decir si una variable disminuye la
otra aumenta, lo cual tiene una naturaleza negativa entre ambas variables.

Para fines del presente estudio se denominé a X como concentracion de vitaminaDy Y

representa a la resistencia a la insulina

nEXY-ZXZY
JInEX2-(x)2][nEY2-(2Y)?]

Coeficiente de Correlacion r,, =

Coeficiente de correlacion de Pearson
n= NUmero total de pares de puntajes de pares Xy

X=Puntaje crudo variable X



Y= Puntaje crudo de la variable Y

Cuadro No. 6

Interpretacién de indices de correlacion de Pearson.
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Rangos

Interpretacion

0.00-<0.10

0.10-<0.30

0.30 - <0.50

0.50 -1.00

Correlacion nula

Correlacion débil

Correlacion moderada

Correlacion fuerte

Fuente: (Hernandez et. al. 2018)
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Anadlisis Estadistico

Grafico 1

Departamentos donde fueron tomadas las muestras de los pacientes

Con tecnologia de Bing
© GeoNames, Microsoft, TomTom

Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
Interpretacién; El nimero de sujetos incluidos en el estudio fue de 42, 21 de Quetzaltenango, Quetzaltenango, 6 de

San Francisco, Suchitepéquez y 15 de Playa Grande, Ixcan, Quiche.
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Grafica No. 2

Concentraciéon De Glucosa En Pacientes Estudiados
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Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la

insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
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Grafico No. 3

Comparacion Con Pacientes Con Valores Euglicémicos E Hiperglucémicos De Estudio.

35
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y
Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Interpretacion: Los pacientes que presentaron euglicemia en estado de ayuno (€100 mg/dL) son 13 en

cuanto a los gue presentaron valores de hiperglucemia en estado de ayuno fue de 29 pacientes.
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Gréfico No. 4
Distribucion De La Concentracion De Insulina En Pacientes Estudiados Representada En Por-

centaje
80% 76%
70%
60%
50%
40%

30%

24%

20%

10%

0%
<17 pU/mL >17 uU/mL

m<17 pU/mL m>17 pu/mL

Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
Es posible observar que 76% de los pacientes estudiados presento niveles de insulina por debajo de 17 pU/mL en

cuanto el 24%, mostrd niveles por encima de 17 pU/mL
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Gréfico No.5

Niveles De Vitamina D En Pacientes Estudiados

50%
45% 43%
40% 38%
35%
30%

25%

19%

20%
15%
10%

5%

0%
suficiente insuficiente deficiente

Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Interpretacién 16 casos (38%) de los pacientes estudiados presento niveles suficientes de Vitamina D (valor mayor a
30 ng/dL), 18 casos (43 %) presento niveles de vitamina D insuficientes (Entre 20-30 ng/dL) y 8 casos (19%) mostrd

niveles deficientes de vitamina D (menor a 20 ng/dL)
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Gréfico No 6
Comparacion Entre Concentraciones De Vitamina D Encontrados En Las Diferentes Areas

Donde Se Tomaron Muestras
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Suficiente M Insuficiente M Deficiente

Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la

insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
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Grafico No. 7

indice De Resistencia A Insulina Hallados En Pacientes Estudiados
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Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
Interpretacion: De los pacientes estudiados, 31casos (74%)presentd un indice de resistencia menor a 2.5y 11 casos

(26%) mostr6 un indice de resistencia mayor o igual a 2.5
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Cuadro No. 7.

Datos De Pacientes Con Un indice de Resistencia a la Insulina Mayor a 2.5

Correlativo ~ VtaminaD indice de resistencia Lugar de origen
(ng/mL)
1 15.3 2.57 Suchitepéquez
2 30.7 2.65 Playa Grande
3 26.2 2.93 Playa Grande
4 37.3 3.64 Quetzaltenango
5 13.8 4.07 Quetzaltenango
6 28.9 4.67 Suchitepequez
7 43.6 5.68 Playa Grande
8 40.1 8.13 Quetzaltenango
9 20 9.26 Quetzaltenango
10 221 24.39 Quetzaltenango
11 24 4.39 Quetzaltenango

Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacién entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la

insulina en Pacientes con diabetes tipo 2



Grafico No.8
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Correlacion entre Resistencia a la Insulina y Vitamina D
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la

insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Interpretacién: La correlacién que se encuentra entre los 42 pacientes estudiados es de -0.09
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Grafico No 9

Correlacion Entre Resistencia A La Insulina Y Vitamina D En Pacientes De Quetzaltenango
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y
Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

La correlacién entre la concentracion de vitamina D y la resistencia a la insulina en el municipio de Quetzaltenango es

de-0.31
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Grafico No 10

Correlacion entre resistencia a la Insulina y Vitamina D de pacientes de San Francisco Suchite-
péquez
30

25
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D'y

Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

La correlacién entre la concentracion de vitamina D y la resistencia a la insulina en el municipio de San Francisco

Suchitepéquez es de -0.20
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Grafico No 11
Correlacion entre resistencia a la Insulina y Vitamina D pacientes de Playa Grande, Ixcan, Qui-

ché,
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y
Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

La correlacién entre la concentracion de vitamina D y la resistencia a la Insulina en el municipio de Playa Grande,

Quiché es de -0.08



Grafico No. 12
Correlacion entre Concentracion de Glucosa y concentracion de vitamina D entre la poblacion

estudiada
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitaminaD y
Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Existe una relacion entre la concentracion sérica de glucosa y la concentracion de vitamina D de -0.40

99
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Grafico No 13
Correlacion Entre Concentracion Sérica De Insulina Y Concentracion De Vitamina D En Perso-

nas Con IMC Menor A 24.9
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitaminaD y
Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Interpretacion: Los pacientes que mostraron un IMC por debajo de 24.9 se observa una correlacion entre vitamina D y

la concentracion sérica de insulina es de 0.75
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Grafico No 14

Correlacion Entre Concentracion Sérica De Insulina Y Concentracion De Vitamina D En Perso-
nas Con Un IMC Entre 25 A 29.9
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitaminaD y

Resistencia a la insulina en Pacientes con diabetes tipo 2
Interpretacién: Los pacientes con IMC por encima de 25 a 29,9 mostraron una correlacion entre Vitamina D y la

concentracion sérica de Insulina es igual a 0
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Grafico No. 15

Tendencia En El Porcentaje De Células Beta En Los Pacientes Estudiados
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Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Interpretacién: Es posible observar que 39 de los sujetos estudiados presenta, un porcentaje funcional de
células Beta menor al 165%, el cual es el limite normal de células Beta, en cuanto a 3 presentan un porcentaje

funcional mayor o igual a 165 de células Beta
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Discusion de Resultados

Los 42 pacientes estudiados, fueron captados en 3 lugares distintos del sur occidente
de Guatemala como se muestra en el grafico No.1, 21 en la ciudad de Quetzaltenango, 14 en el
municipio de Ixcan, Quiché y 6 en el municipio de San Francisco, Suchitepéquez.

En el grafico No. 2 se presenta la concentracion de glucosa de los pacientes
estudiados, separados por intervalos de clase, donde se observé que 21 se encuentran entre el
rango de 66 -117 mg/dL donde se ubicaron pacientes euglicémicos y quienes presentaron una
ligera elevacién de sus niveles de glucosa, los 21 pacientes restantes presentaron niveles altos
de glucosa, 2 de los cuales llegando incluso al rango de 378—-429 mg/dL. En el grafico No. 3 se
observo que 29 de los pacientes estudiados presentaron valores por encima del rango normal,
lo que represento el 69% de toda la poblacién, en cuanto al 31% restante, presento valores
entre el rango normal siendo ellos 13 sujetos del estudio.

En la medicién de la concentracion de insulinas se puede destacar que un 76% de los
pacientes estudiados presentaron niveles en menores o iguales 17 pU/mL, mientras que el 24%
muestra valores por encima de este rango (Grafico No. 4). Hall en el afio 2016 menciona que la
reduccion de la sensibilidad a la insulina y el aumento de la glucosa sérica, inducen a un
incremento compensador, que consiste en crear una hiperinsulinemia, con el objetivo de
regular los niveles anormales de la glucosa sérica. EI motivo de que solo el 24% de los
pacientes presentd valores incrementados de insulina es debido a que este aumento solo es en
las primeras etapas de la enfermedad, ya que conforme avanza la diabetes mellitus tipo 2 y se
reducen las células Beta pancredticas, los niveles de insulina van en detrimento.

La medicion de vitamina D en los pacientes del estudio, mostré que, el 38% presentaron
niveles suficientes, el 43% niveles insuficientes y 19% niveles deficientes (grafico No.5). En el
municipio de Ixcan, Quiché quien presento la mayor cantidad de pacientes con niveles de
suficiencia, siendo 12 pacientes de la poblacion total. En contraparte la ciudad de

Quetzaltenango mostré la mayor cantidad de deficiencia de vitamina D, con 13 casos y la
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mayor cantidad de insuficiencia con 7 casos, (grafico No.6). Uno de los motivos para esta
diferencia podria ser, de acuerdo con Robles et. al. “Debido al estilo de vida en las diferentes
regiones, el clima, y la vestimenta que se utiliza debido a este.”, por ejemplo en Quetzaltenango
el clima frio favorece la utilizacion de vestimentas de manga larga al igual que de pantalones, lo
cual evita que la piel se encuentre expuesta directamente a la luz solar, en cuanto a las zonas
de Quiché y Suchitepéquez poseen un clima calido que favorece la utilizacion de prendas mas
descubiertas, dejando mas piel expuesta a los rayos de luz ultravioleta, aunado a esto, el tipo
de trabajo, en la mayoria de los casos de Quetzaltenango el trabajo era de oficina o eran amas
de casa, mientras que en Ixcan Quiché y San Francisco Suchitepéquez los sujetos estudiados
mostraron tendencia al trabajo agricola, lo cual los condicionaba a permanecer méas tiempo
expuesto a los rayos ultravioleta y por consiguiente a tener una mayor sintesis de vitamina D.
Los niveles de vitamina D en los 11 pacientes que evidencian resistencia a la insulina,

el 18% de ellos present6 una deficiencia en la concentracion de vitamina D, el 46% niveles
insuficientes, en cuanto a 36% niveles suficientes de vitamina D, es decir mas del 60% de los
sujetos con resistencia a la insulina evidenciaron niveles inadecuados de vitamina D (cuadro
No.6). Los datos obtenidos en el grafico No.7, muestran que el 26% de todos los pacientes
estudiados, muestran un indice de resistencia a la insulina mayor a 2.5, el otro 74% muestra
indice de resistencia a la insulina por debajo de 2,5. El indice de correlacién entre
concentraciones de vitamina D y Resistencia a la insulina de la poblacién estudiada (grafico
No.8) es de -0.09, lo que se interpreta como una relacién inversamente proporcional, que se
encuentra cercana a 0, no implicando una influencia importante entre ambas variables de la
poblacién estudiada.

La resistencia a la insulina, de acuerdo con lo mencionado por Hall en 2016, “La mayor
parte de la resistencia a la insulina se debe a anomalias de las vias de sefializacién, que se
relacionan con la activacion del receptor con multiples efectos celulares” (p. 2390). Por lo que el

motivo para que la mayoria de pacientes del estudio no presentaran una resistencia a la
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insulina, no se debe a un problema en la produccion de insulina, es el receptor en la célula
diana al que llega la insulina, el que se vuelve insensible a la captacion de la misma. Cruces et.
al. mencionan que el efecto de la vitamina D en la insulina “indicaron que la vitamina D
desempefian un papel importante en la secrecién de insulina, debido al efecto directo que
ejerce sobre los VDR en las células Beta y a las Proteinas fijadoras de calcio dependientes de
vitamina D en el pancreas”. Si bien los efectos de la vitamina D son sobre la produccién de
insulina y proteccion de las células Beta pancreéticas, la vitamina D puede ayudar a retrasar la
aparicion de la resistencia a la insulina, sin embargo la aparicién de esta no depende
exclusivamente de la Vitamina D, se ve influenciada con otros factores como obesidad, factores
genéticos y ambientales culturales, como la ingesta excesiva de alcohol.

Existe una diferencia entre las correlaciones de resistencia a la insulina y vitamina D de
los pacientes captados en la ciudad de Quetzaltenango, la correlacion fue de -0.31 siendo esta
una correlacibn moderada e inversamente proporcional (Grafico No.9), en el municipio de San
Francisco Suchitepéquez, se observo una correlacién débil e inversamente proporcional de -
0.20 (Grafico No.10) y en el municipio de Ixcan Quiché una correlacién inexistente
inversamente proporcional de -0.08 (Grafico No.11) Esta diferencia se atribuye a la forma de
vestir, clima y ocupacion como se menciond anteriormente.

Es importante observar que la correlacién entre la concentracién de glucosa y
concentracion de vitamina D es de -0.40 (Gréafico No.12) lo que se interpreta como una
correlacion inversa entre ambas variables que posee una correlacién negativa moderada.
Indicando estos datos que niveles elevados de glucosa en sangre presentan niveles mas bajos
de vitamina D. Barret, Barman Botaino y Brooks mencionan que “el transportador GLUT4, es
dependiente de insulina, por lo que necesita cierto nivel de insulina en circulacion para
activarse en musculo esquelético y tejido adiposo, mientras que en el hepatocito la insulina
también favorece el ingreso de glucosa por medio de la activacion de la enzima glucocinasa.”

La vitamina D estimula la correcta secrecion de insulina, ademas de proteger las células Beta
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pancreaticas, la insulina al llegar a la célula diana actla sobre el GLUT4 y la enzima
glucocinasa para estimular el ingreso de la glucosa, atenuando de esta manera los niveles de
glucosa, por lo tanto, al haber un nivel deficiente o insuficiente de vitamina D, habra una menor
secrecién de insulina asi como una menor cantidad de células Beta pancreéticas, por lo que los
niveles de glucosa sérica tienden a aumentar. Sin embargo, este efecto no debe considerarse
un hipoglucemiante sino un coadyuvante para la reduccion de glucosa en sangre.

El Grafico No 13 muestra la correlacion existente entre la concentracion de vitamina D y
concentracion sérica de insulina, en pacientes cuyo IMC es menor a 24,9, en la que se observé
una correlacion lineal fuerte marcada entre ambas variables siendo de 0.75. El gréfico 14
demostré que no existe una correlacion en pacientes con un IMC de 25 a 29,9 ya que la
correlacion es 0. Por lo cual es posible determinar que si existe diferencia entre ambos grupos,
en el primer grupo se observd que a mayor concentracion de vitamina D mayor insulina puede
ser producida “esto debido al efecto del receptor de vitamina D en la célula Beta, que favorece
la secrecién de insulina, al efecto de la vitamina D sobre las proteinas fijadoras de calcio en el
pancreas y el efecto protector de la misma sobre las células Beta del pancreas”( Cruces et al,
2010).

En el caso de las personas que poseen sobrepeso, esta relacion se pierde, lo cual
puede deberse a diversos mecanismos, entre ellos esta el aumento de los adipocitos que
actian como células blanco, requiriendo Insulina y no permitiendo que llegue la cantidad
necesaria al masculo y hepatocito (Barret, Barman Botaino y Brooks, 2016, p.450). Hall en
2016 lo menciona de igual manera como “un efecto compensador por parte de las células Beta
del pancreas a la resistencia a la insulina, una disminucién en la sensibilidad de los tejidos
efectores”

39 de los pacientes estudiados los cuales representan un 93% de la muestra total,
(grafico No.15) presentan un porcentaje funcional de células Beta menor al porcentaje 6ptimo

(165%), en cuanto al 7 % restante (3 pacientes) poseen un porcentaje igual o0 mayor a 165%,



107

Esto se puede explicar por la progresion que ha tenido la enfermedad en los pacientes
estudiados, Hall menciona en 2016 “ a medida que la diabetes mellitus tipo 2 progresa, las
células Beta del pancreas se “agotan” o se dafan y son incapaces de producir la insulina
suficiente para regular la glucemia” por lo cual es importante recordar que los pacientes
pertenecientes a la muestra estudiada, se encontraban en diferentes estadios de dicha
enfermedad, tal fue caso de los pacientes 2, 8 y 17 (ver anexo 1) los cuales presentaron
porcentajes funcionales minimos, lo cual se refleja en la poca cantidad de insulina secretada,
siendo esta incapaz de contrarrestar los niveles de glucosa, permitiendo la aparicion de
hiperglucemia.

De acuerdo con lo anterior, al analizar la correlacion entre vitamina D y resistencia a la
insulina en los pacientes estudiados el valor obtenido es de -0.09. que no es estadisticamente
significativo, por lo cual se puede concluir que no existe una relacion entre la concentracion de
vitamina D y la resistencia a la insulina en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2
no insulinodependientes del Sur occidente de Guatemala, lo cual apoya la hipétesis nula de la

investigacion
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Conclusiones

No existe relacién entre la concentracién de vitamina D y Resistencia a la insulina en la
poblacién estudiada.

El indice de correlacion entre la vitamina D y la resistencia a la insulina resultante del
andlisis de todos los datos es inversamente proporcional de -0.09, sin embargo, al ser
este un valor muy cercano 0 no tiene una influencia significativa en la resistencia a la
insulina y la vitamina D.

En la poblacion captada en el &rea de Quetzaltenango existe una correlacion entre la
concentracion de vitamina D y Resistencia a la insulina moderada.

La evidencia estadistica demuestra que existe una correlacion moderada e
inversamente proporcional entre los niveles de vitamina D y los niveles de glucosa, en la
poblacién estudiada

La poblacion con un IMC menor a 24.9, posee una correlacion directamente
proporcional fuerte de 0.75, entre la concentracion sérica de insulina y la concentraciéon
de vitamina D.

La poblacion que posee un IMC entre 25 a 29.9, no muestra ningun tipo de correlacion
entre la concentracién sérica de insulina y la concentracion de vitamina D

Se observa una diferencia entre la correlacion de la concentracion sérica de insulina y la

concentracion de vitamina D en pacientes con peso normal y sobrepeso
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Recomendaciones
A investigadores que deseen optar por algun tema relacionado con la diabetes mellitus
tipo 2, se recomienda que tomen en cuenta que la diabetes mellitus tipo 2, es un pro-
ceso multifactorial por lo que excluir la mayor cantidad de factores ayudara, a que la co-
rrelacion de las variables sea mas exacta. En este estudio se excluyeron factores como
edad, obesidad, uso de Metformina e insulina, con el fin de evitar que la resistencia a la
insulina o la vitamina D se vean afectadas por variables externas, a las que se investi-
garon en este estudio.
A futuros tesistas, se sugiere un estudio a largo plazo, de pacientes que presenten re-
sistencia a la insulina y niveles insuficientes de vitamina D, para evaluar si la administra-
cién de vitamina D a niveles adecuados, reduce la resistencia a la insulina.
A los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se recomienda el mantenimiento de un IMC
menor a 24.9, ya que favorece el 6ptimo funcionamiento de la vitamina D, asi como a la
correcta regulacion de la secrecién de insulina.
A futuras investigaciones se recomienda utilizar un numero de muestras mas amplio,
evitando asi que datos extremos tengan mucha influencia sobre la poblacion estudiada
A tesistas se recomienda valorar que Guatemala es un pais con multiples regiones, cli-
mas y alturas, también se debe tomar en cuenta el tipo de trabajo de los sujetos estu-

diados para evitar que se afectada alguna variable del estudio
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Anexo
Anexo No. 1
Datos de pacientes estudiados
Altura Glucosa Insulina Vitamina % Celuas % Indice de
Edad  peso Kg m IMC mg/dL  uU/mL D (ng/mL) Beta Sensibilida resistencia
1 42 66.36 1.52 28.72 107.17 11.4 23.7 88.5 65.5 1.53
2 48 51.81 1.49 2334 347.3 4.1 16.5 4.7 85 1.18
3 28 71.36 1.57 28.95 97.3 18.4 24.5 148.9 41.9 2.39
4 38 78.18 1.75 25.53 75.92 15.4 27.7 2304 53.8 1.86
5 44 80.45 1.7 27.84 107 15.9 19.8 111.5 47.1 2.21
6 42 64.55 1.57 26.19 98.38 15.2 20 127.3 50.2 1.99
7 32 90.91 1.73 30.38 66 10.7 25 221.2 79.1 1.26
8 50 67.18 1.6 26.24 291.88 1.9 19.9 5 164.5 0.61
9 49 66.93 1.51 29.35 161.07 40.8 43.6 105.9 17.6 5.68
10 43 65.45 1.5 29.09 230 16.1 15.3 28.6 38.8 2.57
11 45 46.91 1.45 2231 425 27.8 22.1 21.7 4.1 24.39
12 45 82.8 1.66 30.05 99 9.5 30.6 91 79.4 1.26
13 50 62.4 1.46 29.27 304.95 46.2 20 50.9 10.8 9.26
14 34 60 1.55 2497 270.12 24.8 24 32.6 22.8 4.39
15 49 83.1 1.68 29.44 118.12 21.7 26.2 115.3 34.1 2.93
16 33 75.91 1.6 29.65 411 6.4 13.8 5.2 24.6 4.07
17 49 71.02 1.54 29.95 313.71 3.9 18.7 5.3 112.4 0.89
18 47 64.5 1.43 31.54 133.97 10 31.2 52.3 70.5 1.42
19 44 75 1.61 28.93 93.19 15.7 47.4 144.4 49.3 2.03
20 25 60.9 1.46 28.57 84.69 14.8 37.7 166.1 53.5 1.87
21 46 56.8 1.54 23.95 90.77 4.3 41.3 63 177.4 0.56
22 35 60.9 1.57 24.71 254.2 6.7 28.9 39.8 21.4 4.67
23 38 64.54 1.55 26.86 144.65 3.2 41.2 20.2 2139 0.47
24 24 67.43 1.62 25.69 104.26 7.7 24.1 71.5 96.5 1.04
25 36 62.82 1.57 25.49 88.45 6 22.5 549 122 0.82
26 36 64.27 1.5 28.56 99.52 17.8 21 137.3 42.9 2.33
27 49 75.27 1.61 29.04 104.59 9.2 18.2 79.3 80.8 1.24
28 26 50.73 1.58 20.32 102.36 6.7 21.7 67.6 111.2 0.9
29 40 75 1.7 25.95 135.6 9.7 23.4 49.8 72.4 1.38
30 31 53.27 1.57 21.61 99.02 8 41.2 80.9 94 1.06
31 48 91 1.75 29.71 111.66 7.5 46.5 60.7 97.3 1.03
32 45 75.09 1.67 26.92 118.86 6.7 19.8 49.8 107.3 0.93
33 43 76 1.68 26.93 108.12 9.6 26.2 77.2 77 1.3
34 46 46.34 1.49 20.87 95.74 5.6 27.4 67.6 134.7 0.74
35 42 41.8 1.45 19.88 202.19 8.2 24.8 21 78.5 1.27
36 32 72.95 1.59 28.86 105.59 5 34.6 51.3 147.1 0.68
37 28 50.9 1.54 21.46 94.66 6.7 50.7 77.9 113.1 0.88
38 40 81.36 1.69 28.49 124.01 8.9 349 56 80.4 1.24
39 34 64.34 1.6 25.13 206.83 56.6 40.1 96.8 12.3 8.13
40 48 58.45 1.43 28.58 119.7 19.5 30.7 103.5 37.7 2.65
41 46 56.8 1.59 22.47 161.24 8.1 34.6 31.7 83.5 1.2
42 36 61.34 1.44 29.58 144.39 26 37.3 91.6 27.5 3.64
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Fuente: elaboracion propia para el estudio titulado Comparacién entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la

insulina en Pacientes con diabetes tipo 2



Anexo No. 2

Universidad Galileo

. Facultad de Ciencias de la Salud
ﬁé/ga

UNIVERSIDAD Licenciatura en Quimica Biologica

La Revalucién en L2 Educacion

iDesde cuando fue diagnosticado de diabetes?

{En estos momentos consume algun medicamento para
controlar la diabetes? si No

De ser su respuesta si ¢ Qué medicamento utiliza?

¢En algin momento ha dejado de consumir su medicamento
para la diabetes? si No

¢Hace cuanto dejo de tomar su medicamento para la diabetes?

¢Utiliza insulina? si

il
il

éConsume algun suplemento que contenga vitamina D? si

éPadece de otras enfermedades?

Padecimientos hepaticos si |:| No |:| No sabe |:|
Ovario Poliquisticos si |:| No |:| No sabe |:|
Problemas Renales si |:| No |:| No sabe |:|
Otros:
¢ Aun tiene su menstruacion/ regla? si No |:|

éSe encuentra embarazada? si |:| No |:|
1w []

éSe encuentra en periodo de lactancia si

Para uso exclusivo de los investigadores

Peso |:|Kg Altura |:|m IMC |:|

Prueba
Glucosa

GGT

Insulina
Vitamina D
indice HomalR
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Anexo No. 3

Formulario de consentimiento informado
Dirigido a hombres y mujeres a quienes se les invita a participar en la investigacién
“Comparacién entre concentracién de vitamina D y Resistencia a la insulina en Pacien-
tes diagnosticados con diabetes tipo 2”.
Yo soy Bryan Samuel Dominguez Gramajo Estudiante de la universidad Galileo, parte del
grupo de investigacion, seré el encargado de darle la informacién e invitarle a participar en la
investigacion.
Si tiene alguna duda durante la lectura de este documento, pregunte con toda confianza. El
propésito de esta investigacion es identificar, si tener un nivel bajo de vitamina D pueda estar
relacionado con una mayor resistencia a la insulina.
Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria, si acepta participar en ella se le
pedira que tenga 12 horas de ayuno, le haremos una entrevista preguntando sobre su salud en
general y mediremos su altura y su peso con el fin de conocer su indice de masa corporal y se
sustraera una pequefia cantidad de sangre con una jeringa que servira para hacer los estudios
guimicos necesarios para la investigacion, estos incluyen una prueba de glucosa, una prueba
de Gamma-glutamil transferasa, si usted califica de la misma muestra se realizaran una prueba
de insulina y una prueba de vitamina D.
Como beneficio Las pruebas que realicemos en el estudio no tendran ningln costo para usted y
le seran entregados los resultados de las pruebas realizadas a su persona al momento de fina-
lizar la investigacion, el riesgo es minimo ya que es similar a la extraccion de cualquier otro
examen sanguineo.
La muestra que usted nos dio serd descartada al finalizar la investigacion y no sera usada para
ningun estudio del que usted no haya sido informado. La informacion que se retna de usted en
esta investigacion se mantendra confidencial, se le asignara un niumero y solo los investigado-
res conoceran que numero se le asigno. Cuando la investigacion sea publicada apareceran uni-
camente los resultados de las pruebas realizadas y ninguno de sus nombres sera publico.
Antes decidirse a participar, puede hablar con un familiar o alguien de su confianza sobre si
participar o no y puede decidir no participar en cualquier momento, aunque ya haya firmado
este consentimiento.
Si tiene una pregunta puede hacerla ahora 0 mas tarde, puede preguntar cualquier duda que
tenga a cualquiera de las siguientes personas:

Nombre Teléfono Correo electrénico
EDNA DEL ROSARIO CHAVEZ AN- 31500007 brygua2@gmail.com
DRADE
BRYAN SAMUEL DOMINGUEZ 47839746 ednachaves@hotmail.com
GRAMAJO

LUIS IVAN GONZALEZ REYES 35689311 ivanluisgr@gmail.com



mailto:brygua2@gmail.com
mailto:ednachaves@hotmail.com
mailto:ivanluisgr@gmail.com
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Anexo No.4

Formulario de Consentimiento
He sido invitado(a) a participar en la investigacidn sobre la Comparacidn entre concentracion de vita-
mina D y Resistencia a la insulina en Pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 Estudio Realizado en
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus 2 no insulinodependientes. He sido informado de que los
riesgos son minimos. Sé que como beneficios me serdn entregados los resultados de las pruebas sangui-
neas. Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado
usando el nombre, teléfono y correo electrénico que se me ha dado de esa persona. He leido la informa-
cién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha con-
testado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta
investigacidon como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en
cualguier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante Nu-

mero de DPI Fecha

Firma del Participante

Nombre del Investigador

Firma del Investigador Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento Informado.

Datos para envio de resultados:
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Anexo No. 5

Formulario de Consentimiento para participantes que no puedan leer
He sido testigo(a) de la lectura exacta del documento de consentimiento informado para el potencial
participante en la investigacion sobre la Comparacion entre concentracién de vitamina D y Resistencia a
la insulina en Pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 Estudio Realizado en pacientes diagnostica-
dos con diabetes mellitus 2 no insulinodependientes. Siendo este informado de que los riesgos son mini-
mos. Fue informado que como beneficios le serdn entregados los resultados de las pruebas sanguineas.
Se nos ha proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado usando el
nombre, teléfono y correo electrénico que se nos ha dado de esa persona. El participante ha tenido la
oportunidad de preguntar y se le ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizo. Con-
firmo que el individuo ha dado su consentimiento libremente para participar en esta investigacién y se
le ha explicado que tiene el derecho de retirarse de la investigacién en cualquier momento sin que me
afecte en ninguna manera su cuidado médico.

Nombre del Participante Nu-

mero de DPI Fecha

Huella dactilar del Participante

Nombre del testigo

DPI del Testigo Fecha

Firma del testigo

Nombre del Investigador

Firma del Investigador Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento Informado.

Datos Para envié de resultados:
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Anexo No. 6
Estimacion de Pacientes que fueron excluidos del estudio, dependiendo de los criterios de inclusion y ex-

clusion.

60%

51%

50%
41%

40%
30%

20%

10% 5%
3%

_ 1%

1

0%
B> 50afos mIMC=>30 mUsode Insulina B Uso de Metformina M Uso de Vitamina D

Fuente: elaboracién propia para el estudio titulado Comparacion entre concentracion de vitamina D y Resistencia a la
insulina en Pacientes con diabetes tipo 2

Nota: Se estima que de los 42 pacientes que fueron admitidos en el estudio, por cada paciente aceptado
3 fueron rechazados.



