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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la vitamina D sobre el estado glucémico en

pacientes con diabetes tipo 2.

Métodos: Se realizé la busqueda de articulos cientificos con un disefio de estudio
clinico Aleatorizado en bases de datos PUBMED, TRIPDATABASE, SciELO,
BVS, LILACS Y GOOGLE ACADEMICO, gque tuvieron como objetivo de evaluar el
efecto de la vitamina D, sobre el estado glucémico en pacientes con diabetes tipo
2, y que cumplan con los criterios de inclusion, Indexados desde el afio 2010 al
2016, y en los idiomas de inglés, espafiol y portugués, para ello, se establecié una
estrategia de busqueda para cada fuente de informacién, utilizando palabras

claves, operadores booleanos, truncamientos, y otros.

Resultados: Se obtuvo 50 articulos que se seleccionaron para su evaluacion,
luego de la evaluacion de los criterios de inclusién, y riesgo de sesgos que
alcanzaran por encima del 60%, del check list elaborado por Caspe, para ensayos
clinicos aleatorizados se quedd con tres (03) articulos, para realizar la revision

sistematica.

Conclusion: Con la administracion de Vitamina D, se logra una mejoria
significativa en los controles de glucemias, en pacientes con diabetes mellitus tipo

2, al disminuir los niveles glucemia en sangre, siendo seguros Yy efectivos.

Palabras clave: Diabetes, Vitamina D, Glucemia.



SUMMARY

Objective: To determine the effect of vitamin D on glycemic status in patients with

type 2 diabetes.

Methods: We searched for scientific articles with a randomized clinical study
design in databases PUBMED, TRIPDATABASE, SciELO, BVS, LILACS AND
GOOGLE ACADEMICO, which had as objective to evaluate the effect of vitamin
D, on the glycemic state in patients With type 2 diabetes, and that meet the
inclusion criteria, indexed from 2010 to 2016, and in the English, Spanish and
Portuguese languages, for this purpose, a search strategy was established for
each source of information, using words Keys, Boolean operators, truncations, and

others.

Results: 50 articles were selected for evaluation, after the inclusion criteria
evaluation, and risk of bias reaching above 60%, of the check list elaborated by
Caspe. For randomized clinical trials, three (03) Articles, to carry out the

systematic review.

Conclusions: With the administration of Vitamin D, a significant improvement in
glycemic control is achieved in patients with type 2 diabetes mellitus, by

decreasing blood glucose levels, being safe and effective.

Keywords: Diabetes, Vitamin D, Glycemia



CAPITULO |

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica y metabdlica caracterizada por la
insuficiencia en la produccion de insulina de las células beta del pancreas, esto

conlleva al incremento de glucosa en sangre (hiperglucemia).

La diabetes de tipo 1 (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio en
la infancia) se caracteriza por una produccion deficiente de insulina y requiere la
administracion diaria de esta hormona. Se desconoce aun la causa de la diabetes

de tipo 1 y no se puede prevenir con el conocimiento actual.

La diabetes mellitus tipo 2 o no insulino-dependiente es la mas frecuente a nivel
mundial y se da inicio en la edad adulta y anciana con un déficit parcial en la
produccion de insulina enddgena. Desde el punto de vista epidemiologico la
diabetes tipo 2 tiene una prevalencia en la poblacién mundial que oscila entre 2 a
5% exceptuando las poblaciones nativas de Norteamérica y el Pacifico,
resaltando el grupo de mayores de 65 afos que llegan a tener una prevalencia de

hasta 20%, es decir uno de cada cinco ancianos es portador de diabetes.

La diabetes gestacional se caracteriza por hiperglucemia (aumento del azucar en
la sangre) que aparece durante el embarazo y alcanza valores que, pese a ser
superiores a los normales, son inferiores a los establecidos para diagnosticar una

diabetes. Las mujeres con diabetes gestacional corren mayor riesgo de sufrir
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complicaciones durante el embarazo y el parto. Ademas, tanto ellas como sus
hijos corren mayor riesgo de padecer diabetes de tipo 2 en el futuro. Suele
diagnosticarse mediante las pruebas prenatales, mas que porque el paciente

refiera sintomas.

La diabetes es considerada una epidemia en paises en vias de desarrollo en los
cuales muchos factores predisponen su desarrollo, como el sedentarismo y malos
hébitos alimenticios. La OMS considera que la diabetes sera la séptima causa de

mortalidad en 2030.

En el Perq, la diabetes mellitus es una enfermedad que afecta a casi 2 millones
de personas y es la décimo quinta causa de mortalidad en el Perd, segun

informes de la Oficina de Estadistica e Informatica del Ministerio de Salud.

La diabetes mellitus pertenece a un grupo de enfermedades metabdlicas y es
consecuencia de la deficiencia en el efecto de la insulina, causada por una alteracién en
la funcién endocrina del pancreas o por la alteracion en los tejidos efectores, que pierden
su sensibilidad a la insulina.1l Los islotes pancreaticos estan constituidos por cuatro tipos
celulares: células B, a, 8 y PP o F, las cuales sintetizan y liberan hormonas como insulina,
glucagén, somatostatina y el polipéptido pancreatico, respectivamente. Durante la
diabetes mellitus, la glucemia se eleva a valores anormales hasta alcanzar
concentraciones nocivas para los sistemas fisiol6gicos, provocando dafio en el tejido
nervioso (neuropatias), alteraciones en la retina (retinopatia), el rifidn (nefropatia) y en

practicamente el organismo completo, con un prondéstico letal si no se controla.
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MECANISMO DE PRODUCCION DE LA DIABETES

Las teorias que pretenden explicar su produccién son dos: teoria de la no utilizacion de la
Glucosa por los tejidos por insuficiencia insulinica y teoria de la hiperproduccion de

glucosa por el higado por accion de los factores contrarreguladores.

TEORIA DE LA NO UTILIZACION:

Esta teoria es la que estd méas en concordancia con los datos suministrados por la clinica
en los distintos tipos de diabetes. El hecho de que los sintomas y signos clinicos mejoran
en todos los casos con la limitacion en el consumo de la glucosa y con el tratamiento
insulinico, parece demostrar que la causa de la insuficiente utilizaciéon de la glucosa se

encuentra en la falta de insulina disponible por los tejidos.

La insuficiencia insulinica bloquea el pasaje de la glucosa a las células musculares,
impidiendo su almacenamiento y oxidacion ulterior. Eso determina la elevacién del nivel
glucémico. Cuando éste sobrepasa el dintel renal, la glucosa es eliminada por la orina y

aparece el sindrome diabético.

La severidad e intensidad de este sindrome estan relacionadas directamente con el grado

de insuficiencia insulinica.

TEORIA DE LA HIPERPRODUCCION:
La exageracion del proceso de neoglucogenia determinada por la preponderancia de los
agentes contrarreguladores produciria la hiperglucemia. Esta se favoreceria por la accion

antiinsulinica de los agentes hormonales hipofisosuprarrenales.
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Diabetes mellitus insulino resistente (Tipo Il):

En este tipo de diabetes, el paciente puede sintetizar la insulina en forma normal, sin
embargo no puede utilizarla para la regulacion del metabolismo de la glucosa,
aminoéacidos vy lipidos. Esta situacion puede ser consecuencia de: a) defectos en la
estructura de la insulina, b) disminucion en el nimero de receptores de la insulina y/o en
su afinidad por la hormona, c) Produccién insuficiente de insulina por las células b que

pueda superar la resistencia .

La resistencia a la insulina es muy comun en individuos obesos; se ha demostrado que el
numero de receptores para la insulina esta disminuido en personas obesas. Por otra
parte, el aumento de la grasa visceral se ha relacionado con el aumento de la produccion
de la resistina y de citoquinas pro-inflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF -a), estos pueden bloquear la cascada de senalizacién de la insulina, disminuyendo
el nimero de transportadores de la glucosa Glut 4. La respuesta del organismo frente a
estos eventos es aumentar la secrecion de la insulina, es por esto que estos pacientes

suelen presentar hiperinsulinemia.

En los individuos con diabetes mellitus tipo I, la glucosa proveniente de la glicogenolisis
hepética no puede ser utilizada por las células musculares y adiposas, esto debido a la
resistencia a la insulina. EI metabolismo hepatico favorece la sintesis de lipidos a partir
del glicerol y de los &cidos grasos que provienen de la dieta y/ o de las reservas del tejido
adiposo, lo que favorece el desarrollo de un higado graso. Los triglicéridos, que son
liberados a la sangre en forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), se van

acumulando lo que favorece la hipertrigliceridemia.
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LA VITAMINA D

La vitamina D es una vitamina liposoluble conocida también como calciferol. La
vitamina D interviene en la absorcidon del fésforo y el calcio en el intestino y el
depodsito de los mismos en los huesos y dientes. Se encuentra en la leche,
mantequilla, yema de huevo y sobre todo en el aceite de higado de bacalao,
aunque la principal fuente procede de la sintesis cutdnea activada por la
incidencia de los rayos solares. La vitamina D que deriva a partir de fuentes
vegetales (ergocalciferol o vitamina D2) y de origen animal (colecalciferol o
vitamina D3) es transportada al higado donde tiene lugar a su conversion en 25-
hidroxicolecalciferol esta y la vitamina sintetizada en la piel son transportadas en
la circulaciébn mediante su union a la proteina unificadora de vitamina D (DBP) y la
albumina. Una vez en el rifidn sufre una segunda hidroxilacion, convirtiéndose en

1,25-dihidroxicolecalciferol, considerada como la forma activa de la vitamina D.

Tradicionalmente se establecia el estado de esta vitamina liposoluble en base a la
salud 6sea, definiendo sus requerimientos en base a la prevencion de raquitismo
en niflos y osteoporosis y osteomalacia en adultos. Sin embargo, en los ultimos
afios se han conocido otras funciones de esta vitamina, como su rol en la
respuesta inmune, proliferaciéon y diferenciacién celular, funcion muscular y
equilibrio, entre otras. Asi, niveles séricos de vitamina D que no se traducen
necesariamente en consecuencias Oseas pueden favorecer el desarrollo de
enfermedades autoinmunes como esclerosis multiple y diabetes o riesgo

aumentado de cancer de colon, préstata y mama.
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INSUFICIENCIA INSULINICA

La insuficiencia insulinica puede ser primitiva o secundaria. La primitiva a su vez
absoluta, por falta de produccién o secrecién de insulina, o bien relativa, por
inhibicion o destruccion de la insulina circulante por anticuerpos 0 enzimas. En la
secundaria encontramos dos tipos: uno, por agotamiento del érgano insular por
factores antiinsulinicos hormonales, o contrarreguladores y otro por aumento de la

demanda de insulina por los tejidos, y de la neoglucogenia.

LA INSUFICIENCIA ABSOLUTA

Es, posiblemente, la causa de la diabetes de tipo juvenil y de la de los adultos
delgados, porque: los islotes contienen muy poca insulina; no hay insulina
circulante; tienen poca tolerancia por los glucidos; necesitan siempre insulina
exdgena, a la cual responden facilmente; los trastornos metabdlicos son muy
marcados, tienen gran tendencia a la cetoacidosis; no mejoran con los

hipoglucemiantes orales sulfamidados.

No se puede descartar la participacibn de factores vulnerantes, agentes
infecciosos, ni de la hormona de crecimiento, como agente coadyuvante o
desencadenante en la aparicion de la diabetes, actuando en un terreno

predispuesto hereditariamente.
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LA INSUFICIENCIA RELATIVA

Responde bien a las caracteristicas de la diabetes de la madurez o de los obesos,
porque: los islotes contienen y producen insulina; hay moderada cantidad de
insulina en la sangre; tienen mejor tolerancia por los glucidos; mejoran con
régimen dietético, y no necesitan insulina exdgena en la mayoria de los casos;
tienen menor sensibilidad insulinica; no hacen habitualmente acidosis; los islotes
son estimulados por los hipoglucemiantes orales.

La obesidad y la herencia son los factores etiolégicos mas importantes vinculados

a este tipo de diabetes.

LA INSUFICIENCIA SECUNDARIA

No parece intervenir directamente en estos dos tipos de diabetes, que son los dos
mas comunmente estudiados. Esta, en cambio, vinculada a la diabetes
acromegdlica, a la del Cushing, a la adrenogenital y, posiblemente, a la diabetes

del embarazo y del hipertiroidismo.

Metabolismo de la vitamina D3

La vitamina D3 o colecalciferol se obtiene principalmente de dos fuentes bésicas:
la dieta (10%) y la produccién enddgena por conversion fotoquimica a partir de 7-
dehidrocolesterol en la epidermis (90%). Esta sintesis endégena se induce por la
exposicion de la piel a los rayos ultravioleta B (UVB) de la luz solar (290 nm a 315
nm), que generan conversion fotolitica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3, lo

cual es seguido por isomerizacion térmica no enzimatica a vitamina D3.
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El 7-dehidrocolesterol es el precursor esteroide (provitamina D) en los animales;
en las plantas y hongos el precursor es el ergosterol. Ambos precursores se
metabolizan hacia vitamina D. Especificamente, el 7-dehidrocolesterol pasa a ser
vitamina D3 (colecalciferol) y el ergosterol pasa a ser vitamina D2 (ergocalciferol)
La forma natural de vitamina D en los animales y la forma que se sintetiza en la
piel humana es el colecalciferol (vitamina D3). El ergocalciferol (vitamina D2) es
un producto sintético derivado de la irradiacion de esteroles de plantas

(ergosterol).

En sentido estricto, la vitamina D mas que una vitamina, es una prohormona, cuya
configuracion molecular es similar a la de los esteroides clasicos (cortisol, aldosterona,
estradiol), ya que posee la estructura basica del anillo ciclopentanoperhidrofenantreno.

Por lo tanto, se busca nuevos métodos para controlar la hiperglucemia en las
personas diabéticas, evitar complicaciones propias de la enfermedad y prolongar

el tiempo de vida.

Para ejercer sus efectos fisioldgicos, la vitamina D debe convertirse a su forma activa.
Para ello inicialmente es transportada por la proteina de unién a vitamina D (DBP) ya
antes mensionada, que es una proteina fijadora especifica para vitamina D y sus
metabolitos. De esta manera, viaja por circulacion sanguinea hasta el higado, donde
sufre un proceso de hidroxilacion en el carbono 25, conocido como el primer paso de
activaciéon metabdlica de la vitamina D3 y se lleva a cabo en los hepatocitos por
hidroxilacion catalizada por varias enzimas hepaticas con funcién de citocromo P450,
incluyendo CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4 y CYP2J3, que favorecen

la conversion de vitamina D3 a 25-hidroxivitamina D3 o sea que cumplen funcion de 25-
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hidroxilasa. Se ha planteado que de todas estas enzimas, la CYP2R1 es la clave de la
hidroxilacién, puesto que los pacientes homocigotos para mutaciones en este gen

presentan signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina D

La 25-hidroxivitamina D3 (conocida también como calcidiol o hidroxicolecalciferol) es la
principal forma circulante de vitamina D3 y por lo tanto es el mejor indicador de los
niveles de esta vitamina. La 25-hidroxivitamina D3 es transportada por la proteina de
union a vitamina D (DBP) hacia el rifion, para completar su proceso de activacion en el
tubulo proximal donde es hidroxilada en el carbono 1 del anillo A para convertirse en la
forma hormonalmente activa de la vitamina D3, que es la 1,25-dihidroxivitamina D3, la
responsable de la mayoria de sus efectos biolégicos. Esta reaccion de hidroxilacion es
catalizada por la enzima mitocondrial 1a-hidroxilasa. Esta enzima se encuentra
predominantemente en las células de los tlbulos renales, pero también se expresa en
sitios extrarrenales como placenta, monocitos, macréfagos, prostata, mama, colon,
corazén, pulmoén, cerebro, queratinocitos, células  pancreaticas y células paratiroides.
Las mutaciones en esta enzima producen raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1, a
pesar de adecuada ingesta de 25-hidroxivitamina D3, lo cual resalta la importancia de su

funcién en la conversion de la vitamina D a su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D3.
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Figura 1: Sintesis y metabolismo de la vitamina D3. Durante la exposicién a la luz

ultravioleta B (UVB), el 7-dehidrocolesterol que se encuentra en la piel es convertido a

pre-vitamina D3, y éste a su vez, es inmediatamente convertido a vitamina D3 por un

proceso dependiente de calor. La vitamina D3 es luego transportada al higado unido a la

proteina de unién a la vitamina D (DBP), donde es convertida a 25-hidroxivitamina D3, el

metabolito que circula en mayor cantidad. La etapa de activacion final, la 1a-hidroxilacién

ocurre principalmente, pero no exclusivamente, en el riién donde se forma 1,25-

dihidroxivitamina D3, la forma hormonal de la vitamina D. El catabolismo se lleva a cabo

por una enzima, la 24-hidroxilasa, la cual cataliza una serie de etapas de oxidaciéon que

tienen como resultado la escisiéon de una cadena lateral.
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Vitamina D y diabetes

Desde hace varios afios se han identificado asociaciones entre el estatus de vitamina D y
la diabetes. En la década de los 80, se mostré que en conejos la deficiencia de vitamina
D, se asociaba a disminucion en la secrecion pancreética de insulina, lo que sugirié un
posible papel en la funcién del pancreas endocrino. Posteriormente, la asociacién entre
vitamina D y diabetes fue reforzada por el descubrimiento del receptor VDR y la proteina
de unién a la vitamina D (DBP) en tejido pancreatico, particularmente en células B, y

también en varias células del sistema inmune.

En estudios posteriores, se ha mostrado que la 1,25-dihidroxivitamina D3 modula la
expresion de la calbindina mediada por el receptor VDR, la cual participa en el control de
flujo intracelular de calcio en las células B y por ende, puede inducir la liberacién de
insulina. Adicionalmente, el estimulo de los VDR de las células B por parte de la 1,25-
dihidroxivitamina D3 genera aumento en la sintesis y secrecion de insulina, junto con una

mejor sensibilidad a ella en los tejidos blanco, como se observa en el figura 2.

Vitamina D y diabetes mellitus tipo 2

Se ha reportado que la mejoria en el estatus de vitamina D en pacientes diabéticos tipo 2
mejora la resistencia a la insulina. Todo esto se explica porque las células B expresan el
receptor VDR y su estimulo por parte de la 1,25-dihidroxivitamina D3 facilita la produccion
de insulina; adicionalmente, el VDR se expresa en los tejidos blanco de la insulina,

favoreciendo la sensibilidad de estos tejidos a dicha hormona.
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La relacién clinica entre los niveles de vitamina D activa y la diabetes mellitus tipo 2 se ha
corroborado por mdltiples estudios, dentro de los que se destacan algunos de corte
transversal y revisiones sistematicas que muestran asociacion de las bajas

concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina D3 con la intolerancia a la glucosa y la

diabetes tipo 2

Células
dendriticas
Pancreas
| Maduracién )
| CMH-1l, CD40
dsliain ) | CD80/86 )
</ IL12, 1123 L
Células B pancreaticas {0
1 Viabilidad, funcion
1,25-dihidroxi-
vitamina D,

| Resistencia a la insulina

t Tolerancia a la glucosa
Muasculo esquelético

Monocitos/
macréfagos

t Fagocitosis

1 Quimiotaxis
* Maduracion

Linfocitos B

9

4 Produccion de Ig
J Células B de memoria

Linfocitos T
| Proliferacion
t Células T reguladoras

| Th1-Th17
1 Th2-Th3

Figura 2: Mecanismo de accion de la vitamina D activa en la proteccién contra la
diabetes. La 1,25-dihidroxivitamina D3 juega un papel importante en la homeostasis de la
glucosa a través de diferentes mecanismos: mejora la funcion de la célula B y optimiza la
sensibilidad a la insulina en las células blanco (higado, musculo esquelético y tejido

adiposo).
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FUENTES DE VITAMINA D

Desde un punto de vista teérico, conociendo la fisiopatologia de la vitamina D, se pueden
considerar varias fuentes principales de la vitamina: sintesis cutanea, alimentos

naturales, alimentos funcionales y suplementos farmacolégicos.

SINTESIS CUTANEA
La piel es la mayor fuente de vitamina D. Para la mayoria de la poblacién el 90-95% de

los depositos corporales dependen de la sintesis cutdnea por la exposicion solar.

Un adulto de raza blanca expuesto a la luz solar o a una lampara de luz ultravioleta
produce 1 ng de colecalciferol/cm2 de piel. Aunque el contenido de 7-dehidrocolesterol
disminuye con la edad, los ancianos expuestos a la luz solar son capaces de satisfacer
sus necesidades de vitamina D8 Se estima que la exposicion solar de 5-15 minutos/dia
en cara y brazos durante la primavera, verano y otofio es capaz de mantener los
depdsitos de la vitamina en niveles adecuados. La exposicién prolongada o en grandes
zonas del organismo no ha demostrado la produccién en exceso de colecalciferol a
niveles capaces de causarintoxicacion. Esto es debido a que durante la exposicion solar
parte de la previtamina D3 se isomeriza a varios fotoproductos que tienen escasa

actividad en el metabolismo calcio-fosforo.

Se han descrito varios factores que influyen en la sintesis cutanea de vitamina D. En

primer lugar, depende de la cantidad de 7-dehidrocolesterol en la epidermis.

Los ancianos presentan menor cantidad de 7-dehidrocolesterol en su piel. Asi, un

individuo mayor de 70 afios expuesto a la misma cantidad de luz solar produce un 25%
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de la vitamina D que una persona de 20 afios. En segundo lugar, depende de la cantidad
de melanina. Las personas con mayor contenido de melanina requieren exposiciones
mas prolongadas al sol para sintetizar la misma cantidad de colecalciferol. Esto es debido
a la capacidad de la melanina de absorber los fotones solares. De igual forma, las cremas
con proteccién solar absorben las radiaciones antes de que éstas penetren en la piel.
Cremas protectoras con un factor superior al 8 reducen la capacidad de la piel para
producir vitamina D en un 95%. Cremas con factor de proteccion de 15 reducen su
capacidad en mas del 98%. Por ultimo, la propia intensidad de la luz solar, que varia
segun la hora del dia, la estacion y la latitud, son factores que influyen en la sintesis
cutanea de vitamina D. Durante el invierno los rayos solares entran en la tierra con un
angulo mas oblicuo. En esta situacion mas cantidad de fotones son absorbidos por la
capa de ozono. De igual forma, durante las primeras horas de la mafiana y las Ultimas de
la tarde el angulo con el que penetran los rayos solares en la tierra es mas oblicuo. Por
ello, se recomienda tomar el sol desde las 10:00 a las 15:00 h. En latitudes superiores a
los 37° al norte y al sur del Ecuador, especialmente durante los meses de invierno, el
numero de fotones que alcanza la superficie terrestre es menor. En estas situaciones la

sintesis de vitamina D en la piel es practicamente nula.

A pesar de los beneficios conocidos de la exposicion solar sobre los depdsitos corporales
de vitamina D, en la actualidad se recomienda prudencia a la hora de tomar el sol por el
riesgo de cancer de piel y de envejecimiento precoz. Sin embargo, se sabe que si la
exposicion solar causa un ligero eritema, e inmediatamente después se aplica una crema

de proteccion solar, el riesgo para la piel es minimo.
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ALIMENTOS NATURALES

Muy pocos alimentos contienen vitamina D. Los &cidos grasos del pescado marino
representan la fuente mas rica de colecalciferol, siendo el salmén la fuente principal, por
ser el mas frecuentemente consumido. Los huevos, la mantequilla, el higado y otras
visceras son también alimentos que contienen la vitamina, pero su consumo es escaso
por su alto contenido en colesterol. La cantidad de vitamina D en los alimentos es estable

y no se destruye por el calor, ni por los procesos tecnoldgicos.

ALIMENTOS FUNCIONALES

En paises donde el consumo de aceites de pescado es escaso, la mayor fuente dietética
de vitamina D son los alimentos funcionales; éstos son alimentos basicos a los cuales la
industria alimentaria les afiade uno o mas nutrientes esenciales, estén o no contenidos
normalmente en ese alimento, con el propdsito de prevenir o corregir una deficiencia
demostrada de uno o mas nutrientes en toda la poblacién o en un grupo especifico de la
misma. Asi, en el mercado se pueden encontrar alimentos fortificados con calcio,
vitamina D, acido félico, vitaminas del grupo B, E, C y fibra. Los zumos, la leche y otros
lacteos se enriquecen con calcio. Otros alimentos como la leche, mantequilla, margarina

y cereales del desayuno se fortifican con vitamina D.

La industria alimentaria utiliza tanto el ergocalciferol como el colecalciferol para
enriguecer los alimentos, aunque el uso de este Ultimo es méas frecuente. En Canada la
leche, la margarina y los zumos estan enriquecidos con vitamina D por ley. La leche
aporta 400 UI/250 ml, la margarina 530 UI/100 g y los zumos y bebidas similares 100-400

U1/1.000 kcall0. En EE.UU.
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La fortificacion de los alimentos con vitamina D no es obligada, a menos que lo indique el
etiquetado. El contenido de vitamina no se expresa en microgramos 0 unidades
internacionales, sino como porcentaje de ingesta adecuada para individuos adultos (Al =
400 Ul). En el resto de los paises, entre los que se incluye Espafa, la fortificacion de
alimentos con vitamina D es escasa. Algunas leches, especialmente la desnatada y
semidesnatada, algunos zumos y cereales se enriquecen con cantidades variables de

vitamina.

En paises como EE.UU. los alimentos funcionales contribuyen a un 30% y un 40% de la
ingesta de vitamina D de los hombres y las mujeres, respectivamente. La suplementacion
de estos alimentos aumenta la ingesta diaria de vitamina D de la poblacion

aproximadamente en 800-1.200 Ul/ dia.

A pesar de que la fortificacion de los alimentos ha demostrado su utilidad a la hora de
aumentar la ingesta de esta vitamina en la poblacion, tal como se realiza en la actualidad

presenta algunos inconvenientes.

Por un lado, se enriquece principalmente la leche. Sin embargo, la leche no es un
alimento uniformemente consumido por toda la poblacion, especialmente el consumo es
escaso en individuos de alto riesgo, como los de raza afroamericana y los vegetarianos.

Por otro lado, el contenido de vitamina D de la leche fortificada varia significativamente
con el procedimiento utilizado y con el momento en el que se enriquece durante el
procesado. Ademas, en los ultimos afios existe una tendencia a disminuir la ingesta de
leche de la poblacion. Esta desventaja podria solventarse fortificando todos los productos

lacteos, incluidos los yogures, quesos y otros derivados lacteos. Por dltimo, en la mayoria
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de los paises la fortificacion con vitamina D no es obligatoria, lo que condiciona que el

contenido de la vitamina, incluso en los alimentos enriquecidos, sea muy variable.

SUPLEMENTOS FARMACOLOGICOS

Existen varias formas de vitamina D comercializadas por la industria farmacéutica:
vitamina natural en forma de colecalciferol, derivados hidroxilados en posicion 1 o
(calcitriol, alfacalcidol y paricalcitol) y derivados en posicion 25 (calcifediol). Se presentan
como suplementos de vitamina D sola o en asociacion con calcio o con otras vitaminas y
minerales, La gama de farmacos que contienen vitamina D en su composicion es muy

amplia.

El contenido de vitamina D cuando se asocia a otras vitaminas y minerales oscila entre

100-1.200 Ul/unidad de farmaco.

Hay que recordar que en individuos con hepatopatia crénica existe una alteracion
considerable de la actividad de la 25-hidroxilasa hepatica, por lo que es mejor administrar
calcifediol en lugar de colecalciferol. Independientemente del principio activo que
contenga el farmaco, es necesario esperar varias semanas para objetivar una mejoria de
los depoésitos de vitamina D. Los efectos adversos de estos preparados son escasos. La
mayoria se deben a sintomas gastrointestinales mas en relacion con el calcio que con la
vitamina D, en caso de que el farmaco contenga ambas sustancias. En tratamientos
prolongados y con dosis altas es posible la aparicion de hipercalcemia, que se evita
ajustando la dosis segun las recomendaciones de ingesta oral para la poblacién y se

corrige suspendiendo la administraciéon del farmaco.
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1.1 Justificacion

El presente estudio en el que involucra la diabetes mellitus tipo 2 tiene relevancia
por ser un problema de salud mundial de paises en via de desarrollo en los que
hoy en dia por malos habitos alimenticios y sedentarismo favorecen a la obesidad
abdominal que se asocian con elevados niveles &cidos libres, los que podrian
participar en la insulino-resistencia y el dafio a la célula beta-pancreatica. El plan
del trabajo fue integrar diversos articulos cientificos relacionados al tema donde
evidenciara el efecto en la intervencion de la vitamina D sobre el estado

glucémico en pacientes diabéticos.

En la presente revisién se recopilaron diversos articulos de estudios en los que
involucran investigaciones que nos ayudaran a conocer la funcion que cumple la
vitamina D en este desorden metabdlico y ver si esta causa algun efecto en la
mejora en los pacientes con diabetes tipo 2 logrando mejoria en su control de
glucosa sérica o también en la hemoglobina glicosilada. En la presente revision
sistematica se obtuvo principalmente estudios de metodologia clinica aleatorizada
(ECA) por ser estudios que se acercan a un experimento y porque pueden
establecerse relaciones de causa - efecto y asi dar a conocer los niveles de
vitamina D y como esta interviene sobre los valores de la glucosa sérica y
hemoglobina glicosilada, de esta manera evidenciamos el alto valor significativo

gue tiene la lectura critica en base a evidencias.
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1.2 Objetivos:

La presente revision sistematica tiene como objetivo resolver la siguiente pregunta
¢, Cuadl es el efecto de la vitamina D sobre el estado glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2? El enunciado del objetivo es determinar el efecto que tiene la

vitamina D sobre el estado glucémico en pacientes con diabetes tipo 2.

CAPITULO I

METODOS

Para la elaboracion de este trabajo es importante mencionar la participacion de
las directrices propuestas por PRISMA (Preferred reporting items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses - directrices para la publicaciones de revisiones
sistematicas y meta-andlisis de estudios que evaluan intervenciones sanitarias),
PRISMA incorpora varios aspectos conceptuales y metodolégicos novedosos
relacionados con las revisiones sistematicas que han ido emergiendo en los
ultimos afios, periodo en el que ha habido una importante produccion revisiones e
investigacién sobre estas. Este protocolo posee un conjunto de elementos
basados en evidencia para escribir y publicar revisiones sisteméticas y meta-
andlisis, tiene una lista de comprobacién de los items para incluir en una revision
sistematica ya sea con o sin meta-analisis en los que incluyen formulacion de la
pregunta de la investigacion, identificacion de los estudios extraccion de datos,
calidad de estudios y riesgo de sesgo, cuando combinar datos, meta-andlisis y

analisis de consistencia, de esta manera PRISMA se ha convertido en una
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herramienta importante para estos tipos de estudios donde incorpora novedosos

aspectos conceptuales y metodolégicos, algunos items no han sido aplicados

debido al disefo de estudios o las caracteristicas de estos al ser revisados.

2.1

Criterios de elegibilidad:

Los diversos estudios obtenidos pasaron por un proceso de seleccion por titulo,

resumen y articulo completo con el fin de ser elegidos o no de acuerdo a las

condiciones requeridas para integrar la presente investigacion, para ello se

empled los siguientes criterios de elegibilidad:

Articulos de estudio publicados con 10 afios de antigtiedad.

Articulos de estudio que cumplan con un minimo de 60% luego de su
revision empleando la escala creada por Caspe.

Estudios realizados en humanos.

Investigaciones con disefio de estudios clinicos Aleatorizados (ECA)
Articulos que contengan poblacién con diabetes mellitus tipo 2

Articulos que incluyan palabras clave cuya intervencion sea la
administracion de diversas concentraciones de vitamina D ya sea en
suplementos 0 como micronutrientes; para luego realizar la medicion de la

glucemia en sangre.

Se considero los criterios de exclusion siguiente:

e Articulos con participantes con un nimero < 25.

e Articulos con pacientes que no padecieran la enfermedad de diabetes

mellitus tipo 2.
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e Pacientes que estuviesen con algun tipo de tratamiento farmacoldgico.

e Articulos de estudio que no cumplan con un minimo de 60% luego de la
revision empleando la escala creada por Caspe.

e Articulos de que incluyan como poblacién a animales.

e Articulos de que incluyan como poblacion a Gestantes (No se consideran

como diabéticas cronicas).

Fuentes de informacion:

En el presente trabajo se efectué un analisis minucioso de diversas literaturas y
publicaciones cientificas donde se evaluaron el efecto que tiene la intervencién de
la vitamina D sobre el estado glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 en su

control.

Para esto fue necesario recurrir a la busqueda de articulos originales entre los
afios 2006 y 2016 dentro de las bases de datos y buscadores electronicos
especializados con caracter cientifico como PubMed, TRIPDATABASE, Scielo,
BIBLIOTECA VIRTUAL DE SALUD (BVS), LiLacs, Google académico, se
visualizan en la Tabla N°1, donde incluyen publicaciones desde el afio 2006 hasta

la presente fecha.
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Tabla N°1. Fuentes de informacion

Fuente de Enlace web Tipo Accesibilida| Propietario /
Informacion d Administrador
Biblioteca
http://www.ncbi.nim. Motor de Nacional de
PUBMED | nih.gov/pubmed busqueda y Libre Medicina de los
base de datos Estados Unidos
Motor de Turning
TRIPDATAB | https://www.tripdata | pusqueday Libre Research Into
ASE base.com base de datos Practice
FAPESP -
SciELO - Fundacion de
Scientific Motor de Apoyo a la
Electronic http://www.scielo.or | basqueday Investigacién
Library 9/ base de datos Libre del Estado de
Online Sao Paulo
y BIREME -
Centro

Latinoamerican
oy del Caribe

de Informacion
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en Ciencias de

la Salud.
BIBLIOTEC Busqueda de Biblioteca
A VIRTUAL Informacion Nacional de
DE sALuD | http//bvsalud.org/ | gopre temas Libre Medicina de los
(BVS) de Salud Estados Unido
indice
bibliografico Literatura
de la Latinoamerica
http://lilacs.bvsalud.o produccion nay del
LILACS rg/ cientifica y Libre Caribe en
técnica en Ciencias de la
Ciencias de la Salud
Salud
Google | https://scholar.googl | Busquedade Multinacional
académico | e.com/ datos Libre estadounidense

multidisciplinaria

y de investigacion

Alphabet Inc.

2.3 Busqueda:

Se realizaron busquedas en fuentes de informacion de articulos cientificos

publicados y originales en las bases de datos de: PubMed, TRIPDATABASE,

Scielo, Biblioteca Virtual de la Salud (BSV), LiLacs y Google académico, para ello
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se emple6 un plan de busqueda donde incluya palabras claves, DeCS
(Descriptores de Ciencias de la Salud) y los operadores booleanos fueron las

herramientas electronicas empleadas para este fin.

Los afios que incluyen en el presente estudio son desde el 2006 hasta el 2016
debido a los criterios de inclusion, sin restriccion de idiomas en la busqueda, de
esta manera se obtuvo articulos relacionados donde incluidos los idiomas

espafiol, Inglés y portugués con distintos tipos de disefio.

Las palabras clave que se utilizaron en la busqueda y recuperacion fueron:
diabetes, Vitamina D, Glucemia. En la estrategia de busqueda se consideré la
herramienta de operadores Booleanos, el uso de comillas, truncamientos y otros
Tabla N° 2, se empledé operadores booleanos como el operador AND para
obtener registros que contengan todos los términos de busqueda, el operador OR
para obtener registros que contengan cualquiera o todos los términos
especificados y el operador OR para obtener registros que contengan el primer

término de busqueda pero no el segundo.

Tabla N°2: Estrategia de Busqueda

Base de datos /

fuentes Estrategias Entrada

(("vitamin d"[MeSH

Terms] OR "vitamin
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PUBMED

Busqueda de estudios con
palabras clave: Vitamin D

and Diabetic

d"[All Fields] OR
"ergocalciferols"[MeSH
Terms] OR
"ergocalciferols"[All
Fields]) AND
diabetic[All Fields])
AND ("loattrfull
text"[sb] AND
"2007/01/10"[PDat] :
"2017/01/06"[PDat]
AND "humans"[MeSH

Terms])

TRIPDATABASE

Blsqueda de estudios con
las palabras claves:
diabetic, Vitamin D,

Glycemic

vitamin d and diabetic
from: 2012, 2013,

2014, 2015,2016

Biblioteca Virtual de la

Salud (BSV)

Busqueda de estudios con
palabras clave: efect Vitamin

D and Diabetes

((efect ) OR (Vitamin

D)) AND (Diabetes).
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SciELO - Scientific BuUsqueda de estudios con tw:(efect))

Electronic palabras clave: efecto AND(tw:(Vitamin D))
Library Online vitamina D Diabetes tipo 2. | AND(tw:(Dlabetes type
2))
LILACS Blsqueda de estudios con (tw:(vitamin d)) AND

palabras clave: Vitamina D, (tw:(diabetic)) AND
diabetes, en los ultimos (instance:"regional™)

10 afos, todo tipo de AND ( limit:("humans"))

estudios.
Google académico Busqueda de estudios (VITAMINA D) AND
sobre el efecto de la (CONTROL

vitamina D sobre control GLUCEMICO) AND
glucémico en pacientes (PACIENTES

diabéticos DIABETES)

2.4 Seleccion de estudios:

Todos los articulos cientificos fueron seleccionados en base al titulo, siguiendo los
resiumenes Yy finalmente haciendo una lectura exhaustiva de dichos articulos en
texto completo para llevar a cabo nuestro plan de inclusién cuya metodologia de
estudios sean de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), por ser el modelo de

disefio que mas se acercan a un experimento, por el control de las condiciones
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bajo estudios y porque pueden establecer la relacion causa - efecto, si las
siguientes estrategias se establecen eficientemente: la seleccion de intervencion
empleando mecanismos de aleatorizacion en personas que comparten
condiciones y caracteristicas semejantes permitiendo la comparacion de
poblaciones, el empleo del grupo control permite la comparacién no sesgada de
los efectos de intervencién, que en caso de nuestro trabajo es el efecto en la
intervencion de la vitamina D sobre el estado glucémico en pacientes diabéticos el
cegamiento de los grupos de tratamiento permitira reducir los posibles sesgos en
la informacion posibilitando la comparacion de la informacion, de esta manera la
incorporacion de las estrategias descritas previamente nos permitan la
comparabilidad de los andlisis. El proceso de seleccién de estudios tuvo las

siguientes etapas:

e Registro de salidas a las estrategias de busqueda: A las salidas (listado de
estudios) determinadas por las estrategias de busqueda establecidas en
los buscadores y base de datos consultadas, se incluyo el dato de fecha de
busqueda, disefio y nimero de estudios identificados. El tratamiento de
este listado se realiz6 en una base de datos que consignaba a cada

articulo segun titulo, autor, journal, fecha, volumen y niamero.

e Fase de eliminacién: Se procedié a depurar los resultados, eliminando los
estudios duplicados integrdndose una base de datos ordenadas

alfabéticamente segun el titulo.
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e Fase de analisis y seleccion: una vez obtenida la lista de estudios no
duplicados se procedid a ordenar la base de datos segun su titulo, autor y
afio, se analizaron los articulos en base a sus titulos y resamenes,
finalmente las copias del texto completo para determinar la elegibilidad de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién. Se clasificaron segun la
elegibilidad de los estudios en dos categorias: estudios eliminados por no
cumplir algun criterio de inclusién y estudios eliminados por cumplir algin
criterio de exclusion. Esta fase culmin6 con la obtencién de un listado de

articulos seleccionados.

2.5 Riesgo de sesgo en los estudios individuales

El riesgo de sesgo fue determinado mediante una evaluaciéon de la calidad
metodoldgica de los articulos incluidos, a través de una versiébn modificada de la
escala creada por Caspe, la evaluacion de la validez de los estudios incluidos es
un componente esencial de nuestra revision a fin de arrojar conclusiones fiables

sobre los efectos de una intervencion.

La escala modificada estd compuesta por 11 items, en donde cada item fue
clasificado como positivo (Sl), si era bien descrito en el articulo o negativo (NO),
cuando el item no lo era. La puntuacion final fue obtenida por el nimero de
criterios marcados como positivos (Sl) dividido por el nimero de criterios que
serian posibles de evaluar para cada estudio, multiplicado por 100. Los siguientes

items fueron revisados.

28 de 47



CAPITULO Il

RESULTADOS

3.1 Seleccién de estudios

En la busqueda electronica inicial se encontraron 180 articulos cientificos siendo
descartados 130 por no tener relacibn con nuestro estudio, seleccionando
inicialmente 50 articulos relacionados con el tema, los cuales fueron evaluados
para mantener la calidad de los mismos, solo 3 cumplieron con los criterios de
inclusion. De los 50 articulos seleccionados en su mayoria (29 articulos) fueron
excluidos por no desarrollar las metodologias de Estudio clinico aleatorizado
(ECA) ademés de no cumplir los criterios de inclusién, 9 fueron duplicados, 5 ya
eran revisiones sisteméaticas y 4 no cumplieron con alcanzar mas del 60% en la

escala CASPE.

3.2 Caracteristicas de los estudios

Se utilizaron 3 articulos de disefio ECA. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
son considerados el paradigma de la investigacion epidemiol6gica, porque son los
disefios que mas se acercan a un experimento por el control de las condiciones

bajo estudio y porque pueden establecer relaciones causa-efecto.
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TABLA 3: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Autor y Titulo Poblacion Intervencion Variable de
afno salida
(Medicion)
Consumo (n=50) asignados
regular de al azar para el Hubo una
vitamina D- consumo de .
mejora
- Un total de 100
fortificada yogurt (Doogh) significativa en
bebida de pacientes fortificado con
la glucosa en
yogurt conocidos con vitamina D3 (que
ayunas, el
(Doogh) DM Tipo 2 contiene 170 mg
Sakineh control
. seleccionados .
mejora los de calcio y 500 L
Shab- _ cuantitativo de
Biomarcador aleatoriamente Ul de vitamina D/ , .
Bidar, afio insulina y
es desde una 250ml) y (n=50) :
2011 hemoglobina
. poblacion de
endoteliales yogurt natural L
glicosilada
en sujetos estudio original gue contiene 170

con diabetes

tipo 2:

(350)

mg de calcio sin

Vitamina D
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Un ensayo
clinico doble
ciego

aleatorizado

detectable, 2
veces al dia
almuerzo y cena
(500 ml) = 1000
Ul de vitamina D
al dia durante 12

semanas..

Nima
Baziar, ano

2014

Efecto de la
dosis
terapéutica
de vitamina D
enla
adiponectina
séricay
Glucemia en
pacientes
diabéticos de
tipo 2
insuficiente o
deficiente en

vitamina D

La poblacion
obtenida durante
diciembre-
Marzo de 2012
en la clinica de
diabetes y
enfermedades
metabolicas de
Centro de
investigacion de
endocrinologia y
metabolismo,

Teheran, Iran

Conformada por
81 pacientes con
diagnéstico de
DM Tipo 2
dividida en 2
grupos (n=41)
pacientes que
recibieron 50 000
Ul de vitamina D
y (n=40) placebo
unavez ala
semana durante

8 semanas.

Los niveles de
glucosa en
suero en
ayunas, insulina
y
HOMA-IR
disminuyeron
significativament

e.
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Anthony
Chinedu,
ano

2016

Efecto de la
suplementaci
on con

vitamina D en
control
glucémico en
sujetos con
diabetes tipo
2 en Lagos,

Nigeria

Estudio sobre
114 participantes
con DM2 para la
determinacion
Del estado de

VitaminaD y la

en

glucemia.

Con un total de

42 participantes

uno (n=21) grupo

de tratamiento,

asignados al azar

vitamina D3 y un

2 grupos cada

(n=21) grupo

placebo),

con bajo

contenido de

mal control

glucémico

Hubo una
reduccion de
glucosa
plasmética en
ayunas en el
grupo de
tratamiento,
ademas hubo
una reduccion
no significativa

con la HbAlc.
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Grafico N° 1: Seleccion de estudios

Busqueda inicial: 180 Articulos cientificos
originales

130 articulos descartados por o tener
ninguna refacion con el tema

[ 50 articulos seleccionados para su evaluacion por

tener relacion con el tema

 —

@

29 articulos excluidos por no 3 articulos cumplen g articulos duplicados, 5
resentar la metodologia de P - - . oy -
g . . = con los criterios de revisicnes sistematicasy 4
estudios clinicos aleatorizados ) . . .
(ECA), ademasde no cumplir los inclusién, evaluacicon no cumplen evaluacion
i -
criterios de inclusidn. CASpe,y disefio ECA. CASpe
. VAN AN J

Ndamero total de
estudiosincluidosen
la sinte sis cualtativa

de la revision
siste matica
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3.3 Evaluaciéon de la calidad

Para evaluar la calidad de cada uno de los articulos cientificos seleccionados en

la presente revision sistematica se empled una versidn modificada de la escala

creada por Caspe, compuesta por 11 items (Tabla N°4) realizando asi lectura

critica de la evidencia clinica.

TABLA 4: LECTURA CRITICA PARA LA EVIDENCIA CLINICA CASpe (Ensayo

clinico Aleatorizado)

PREGUNTAS

Sl

NO

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los

tratamientos?

3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del

estudio todos los pacientes que entraron en €l?

4. ¢ Se mantuvo el cegamiento a:
-Los pacientes.
- Los clinicos.

- El personal del estudio.

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
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8. ¢Cual es la precision de este efecto?

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién

local?

10.  ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia

clinica?

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

TABLA 5: EVALUACION DE LA CALIDAD

INVESTIGACIONES Criterios
Total % evaluacion
A Caspe
TITULO AUTOR ¥ ANO 12| 3| 4|5 |6 |7 | 8|9 |10]|12] s | nNo
» 0%

Consuma regulzrde vitamina Sl sl sl NOD Sl sl Sl sl sl sl ] 10 1 90%
D-fortificada bebida de

yogurt (Doogh) endotelial
mejorada Biomarcadores en
sujetos con dizbetes tipo 2.

Efectode ladosisterapeutica | 5| | 5 | 3§ 8l gl 8l Sl gl 8l 5| 81| 10 0 100%
devitaminzDenla

adiponectinz séricay Glicemia
en pacientes diabéticos detipo
2insuficiente o deficienteen
vitamina D

Efecto de la suplementacion | g | g Sl sl NO sl sl ] sl 8l sl 10 1 90%
convitamina D enla glucemia

Control en sujetos de dizbetes
tipo 2 en Lagos, Nigeria.

Fuente: Investigacion propia
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Grafico N° 2 : PORCENTAJE DE EVALUACION EN LA ESCALA CASpe

(Estudio 1)

EVALUACION DE LA CALIDAD: Consumo
regular de vitamina D-fortificada bebida de
yogurt (Doogh) endotelial mejorada
biomarcadores en sujetos con diabetes tipo 2

H 5]

ENO

Fuente: Investigacion propia
Gréfico N° 3: PORCENTAJE DE EVALUACION EN LA ESCALA CASpe

(Estudio 2)

EVALUACION DE LA CALIDAD: Efecto de la
dosis terapéutica de vitamina D en la
adiponectina sérica y Glicemia en pacientes
diabéticos de tipo 2 insuficiente o deficiente
en vitamina D.

sl
mNO

Fuente: Investigacion propia
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Grafico N° 4: PORCENTAJE DE EVALUACION EN LA ESCALA CASpe

(Estudio 3)

EVALUACION DE LA CALIDAD: Efecto de la
suplementacion con vitamina D en la
glucemia
Control en sujetos de diabetes tipo 2 en
Lagos, Nigeria.

m5l
ENO

Fuente: Investigacion propia

En los gréficos 2, 3 y 4, se observa que los tres articulos cientificos, si alcanzan
mas del 60 % de la escala creada por CASPE, para evaluacién de Ensayos
Clinicos Aleatorizados, siendo 90%, 100% y 90%, respectivamente.

3.4 Sintesis de Resultados:
Para la presente revision sistemética, se analizé los tres articulos cientificos de

ECA, cuyos resultados se muestran en le tabla 6.
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TABLA 6: SINTESIS DE RESULTADOS

Autor y afio | Proposito y participantes | intervencion y medicion Resultados

La media en el
resultado fue
(mmol/L): 10.5 +
3.1 al inicio del
estudioa 9.0+ 2.8
al final, a

diferencia de los

Controlar los niveles de Administracion de 500 no administrados:

glucosa en sangre con | Ul/250 ml de vitaminaD | 96+2.6a100+

Shab-Bidar, _
L. .. 3.2 al final del
la administracion de como suplemento
et, al afio estudio. Asimismo
Vitamina D como alimenticio en bebida de | ... icunferencia
2011
suplemento alimenticio yogurt durante 12 de cintura,

vitamina D 25 OH,
durante 12 semanas semanas
Insulina y otros
marcadores hubo
mejoras. Dando la
HbAlc en (%) 8.7
+18a78x13;y

8.9+1.6a8.51.6.

Los niveles de
glucosa en suero
en ayunas,
insulina 'y

HOMA-IR
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disminuyeron
. ., significativamente.
La intervencién fue la
Para los
administracion administrados con
Determinar el efecto de terapéutica Vit. D: TO = 150.29
Nima _ o o mg/dl + 51.37 al
la dosis terapéutica de la | farmacologica de 50 000
. T8wk = 135.23
Baziar, et al . o
vitamina D sobre la Ul de vitamina D o mg/d + 37.67.y TO
afo 2014 _ _ . ~
adiponectina sérica y placebo 1 vez por =134.74 mg/dl +
_ _ ) ) 36.50 al T8wk =
resistencia a la insulina semana durante 8
143.80 mg/dl +
semanas 46.29 en los
individuos que
fueron
administrados con
placebo.
Hubo una
. reduccion de GPA
Determinar el efecto de
en el grupo de
Anthony la suplementacién con | Se le administré 3000 Ul
tratamiento,
Chinedu vitamina D sobre el de vitamina D3 al dia por FPG (mg/dL)
Anyanwu, control glucémico en un periodo de 12 195.7£53.92
137.2 +33.6
etal 2016 | pacientes con DM2 con semanas s
(Vitamin D) / FPG
deficiencia de vitamina (mg/dL) 149.9 +
D 59.2 a154.0
+67.5 (Placebo).
En la HbAlc se
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obtuvo una media
inicial de 8.1 para
los administrados
al inicio del estudio
yun7.4
postratamiento vs.
un 7.65 a 8.03 en
los que recibieron

placebo.

CAPITULO IV

DISCUSION

4.1 Resumen de la evidencia

Los articulos de estudio ECA, seleccionados demuestran que la Vitamina D ya
sea en suplementos alimenticios como la administracion farmacoldgica en
distintas concentraciones mejoran significativamente sobre el control glucémico
en pacientes diabéticos. Cuando hablamos de vitamina D como suplemento
alimenticio el estado glucémico comparado al grupo no administrado luego de 12
semanas tuvo una mejora significativa tanto para la vitamina D aumentando sus
concentraciones en suero como también para la glucosa disminuyendo su
concentracion considerablemente (Sakineh Shab-Bidar et al,2011). Asimismo, en

el estudio con 81 pacientes asignados en 2 grupos con la administracién para el
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primero con vitamina D en perlas esféricas gelatinosas y el segundo con placebo
durante 8 semanas, al final de este estudio hubo un aumento significativo de la
vitamina D en el grupo que fue administrado como también su disminucion en la
concentracion de glucosa comparado al inicio de la investigacion (Nima Baziar et

al, 2014).

Para el préximo estudio en el afio 2016 publicado en Revista India de
Endocrinologia y Metabolismo donde 42 personas integraron la investigacién con
la intervencion de la vitamina D para el grupo de 21 individuos mostraron mejoras
significativas en ellos tanto para vitamina D, para la glucemia en suero y la

HbAlc.

Esto quiere decir que el resultado de laboratorio analizado al finalizar cada estudio

reveld que hay una disminucion en la concentracion de glucosa en sangre.

Tenemos que mencionar algunos puntos importantes sobre los estudios incluidos
del cual el primer estudio (Shab-Bidar, et, al afio 2011) la administracion como
suplemento alimenticio en Yogurt fortificado (Doogh) se evaluaron distintos
marcadores en beneficio de los participantes relacionados con la diabetes tipo 2
dando resultados optimos en los administrados en el periodo de 12 semanas, a
diferencia del segundo estudio (Nima Baziar et al, 2014), que incluyeron
participantes con deficiencia de vitamina D por lo tanto el nivel de intervencion de
este nutriente fue mas alta que la primera mediante dosis terapéuticas en los

intervenidos asimismo se estudiaron otros marcadores relacionadas con la
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diabetes tipo 2 incluyendo la Adiponectina una hormona que en niveles éptimos
actua directamente en la produccién de insulina en estos tipos de pacientes. Sin
embargo el estudio el periodo de intervencion para la adiponectina fue muy corto

(8 semanas) pues los resultados fueron buenos pero no significativos.

Por otro lado el tercer estudio fue reciente (Anthony Chinedu Anyanwu, et al 2016)
en 81 pacientes de Nigeria con DMT2 los cuales con control fueron deficientes y
también con deficiencia de vitamina D estos fueron participantes elegidos al azar
y elegidos en grupos iguales de tratamiento y placebo evaluando principalmente
los niveles de vitamina D, glucosa plasméatica en ayunas y HbAlc dando

resultados positivos en los pacientes intervenidos.

En los tres articulos seleccionados de estas intervenciones dio lugar a una
mejoria clinicamente significativa en el control glucémico ademéas de otros
marcadores relacionadas a la DMT2 evidenciado en la disminucion significativa

del nivel de la glucosa sérica y a la mejora de los pacientes.

4.2 Limitaciones

Entre las limitaciones que se presentaron a lo largo del desarrollo de la presente
revision sistematica cabe resaltar el acceso restringido a articulos cientificos en
texto completo, que en algunos casos solo eran accesibles previa suscripcion y
pago de membresia a determinadas revistas cientificas.

Los articulos seleccionados fueron encontrados en los idiomas inglés y portugués

los cuales se tradujeron para su entendimiento.
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4.3 Conclusiones

Luego de revisar cada uno de los articulos seleccionados podemos concluir que
existe evidencia en la seguridad y la eficacia que tiene el efecto de la vitamina D
observandose efectos sobre el estado glucémico en pacientes con diabetes tipo 2
esta se ve en los niveles de glucosa sérica de pacientes intervenidos al finalizar

los estudios.

En los tres articulos seleccionados esta intervencion dio lugar a una mejoria
clinicamente significativa en el control glucémico evidenciado en la disminucion

significativa del nivel de la glucosa sérica.

Medidas tan sencillas como un programa en la que se pueda administrar ya sea
con suplementos alimenticios que contengan Vitamina D en pacientes con
diabetes tipo 2 puede ser util para el control de la glucosa en estos individuos,
siguiendo un plan de incremento en la concentracién del mismo sin poner en
riesgo la integridad de los pacientes ademés de charlas informativas que
incentiven y concienticen dando a conocer la importancia del consumo de este

nutriente derivado de distintas fuentes.
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Fuentes de informacion para la busqueda 6

ANEXOS

Fuentes de informacion Enlace Web Numeros de
articulos

encontrados

PUBMED http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pu 20

bmed

TRIPDATABASE https://www.tripdatabase.com 10

SciELO - Scientific http://www.scielo.org/

Electronic Library 8

Online

BIBLIOTECA VIRTUAL | http://bvsalud.org

DE SALUD 3

LILACS http://lilacs.bvsalud.org/es/ 5

Google académico https://scholar.google.com/ 4
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