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RESUMEN

Existe evidencia creciente que relaciona la deficiencia de vitamina D y la predisposicion a
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, asi como la evolucién de ambas enfermedades. Por su
parte, la hiperglicemia sostenida ocasiona fenémenos bioquimicos que se manifiestan como
enfermedades micro y macrovasculares que se pueden identificar mediante pardmetros no
invasivos como la medicién del indice tobillo-brazo. El presente estudio pretende identificar la
asociacion de los niveles séricos de vitamina D y el diagndstico precoz de la enfermedad arterial
periférica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. Se realizd un estudio observacional,
transversal-analitico de correlacidén. Los seleccionados fueron sometidos a mediciones
antropomeétricas y bioquimicas, y asi mismo se calculd el indice tobillo-brazo. Se estudiaron 61
pacientes encontrando 52.5% con deficiencia de vitamina D y 47.5% con rangos normales. Los
valores del indice Tobillo-brazo tanto en hombres como en mujeres sin diferencias significativas.
Los valores de vitamina D y el tiempo de evolucién de la diabetes arrojaron una correlacién
negativa, no asi con la variable colesterol, donde se observd una correlacién indirecta
significativa. El estudio no identifica asociacion alguna entre los niveles séricos de vitamina D y
el diagndstico precoz de la enfermedad arterial periférica en pacientes con Diabetes Mellitus.
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Guido Toledo, Camacho Guerrero y Murillo Ortiz

Serum vitamin d levels and early diagnosis of peripheral arterial
disease in patients with type 2 diabetes mellitus
of UMF no. 53 leon gto.

ABSTRACT

There is growing evidence linking vitamin D deficiency and the predisposition to develop type 2
diabetes mellitus, as well as the evolution of both diseases. For its part, sustained
hyperglycemia causes biochemical phenomena that manifest as micro and macrovascular
diseases that can be identified by non-invasive parameters such as the measurement of the
ankle-brachial index. The present study aims to identify the association of serum vitamin D
levels and early diagnosis of peripheral arterial disease in patients with type 2 Diabetes Mellitus.
An observational, cross-analytical correlation study was carried out. Those selected underwent
anthropometric and biochemical measurements, and the ankle-brachial index was also
calculated. 61 patients were studied, finding 52.5% with vitamin D deficiency and 47.5% with
normal ranges. Ankle-brachial index values in both men and women without significant
differences. The values of vitamin D and the time of evolution of the diabetes showed a
negative correlation, but not with the cholesterol variable, where a significant indirect
correlation was observed. The study does not identify any association between serum vitamin D
levels and early diagnosis of peripheral arterial disease in patients with Diabetes Mellitus.

Keywords: diabetes; vitamin d; arterial disease; lipid profile; cardiovascular.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 se puede definir como un sindrome clinico heterogéneo
caracterizado por hiperglucemia crénica con alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas, como resultado de defectos de la secrecién de
insulina, accién de insulina o ambos.! Teniendo en cuenta la intima relaciéon que
guardan la secrecion de insulina y la sensibilidad a la accién de la hormona en el
complicado control de la homeostasis de la glucosa, es practicamente imposible disecar
por separado la contribucién de cada una de ellas a la etiopatogenia de la diabetes
mellitus tipo 2.

Ademds, debemos tener en cuenta que ambos fendmenos suelen coexistir y participan
en una proporcion diferente en la fisiopatologia de la enfermedad, no sélo segun la
poblacion estudiada, sino también segun el periodo evolutivo de la misma. Por otro
lado, la expresidn fenotipica de los defectos genéticos que condicionan las alteraciones
en la secrecién de insulina y en su accion periférica se encuentra modulada por diversos
factores ambientales, muchos de ellos consecuencia directa de estas propias
alteraciones.?

Diabetes mellitus y su relacién con la vitamina D.

En los dltimos afios, se ha generado un cumulo de conocimientos sobre las otras
acciones de la vitamina D, con respecto a las ya descritas. En particular sobre su
participacion en el metabolismo de la glucosa. La vitamina D participa en la sensibilidad
a la insulina de dos maneras: mediante el metabolismo del calcio, elemento
indispensable para la accidn de la insulina, y regulando la expresion del gen del receptor
de la insulina. Es importante mencionar que el sistema hormonal de la vitamina D es
fundamental no solo por sus conocidos efectos esqueléticos, sino también por sus
potenciales efectos sobre otros drganos y sistemas cada vez mejor conocidos. Existe
una evidencia creciente que relaciona la deficiencia de vitamina D y la predisposicion a
desarrollar diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, asi como la evolucion de ambas
enfermedades.?

En el afio 2017 el servicio de Endocrinologia del hospital espafiol publicé que los bajos
niveles de vitamina D se han vinculado con el desarrollo de enfermedad cardiovascular,

diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia e hipertension arterial.
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Ademads, de reportar una asociacién inversa entre 250HD y el sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina, deterioro de la funcién celular B e intolerancia a la glucosa.*
Asi mismo, un estudio realizado en humanos demostrd una correlacién entre los niveles
de vitamina D vy la sensibilidad a la insulina, concluyendo que a mayores niveles de
vitamina D, menor concentracién de glucosa, mayor indice de sensibilidad a la insulina'y
menor secrecién de insulina.”

Diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad vascular periférica.

Como ya es ampliamente conocido, la Diabetes Mellitus como parte de su historia
natural de la enfermedad ocasiona complicaciones altamente graves en un gran
numero de drganos y sistemas. En el ambito vascular la hiperglicemia mantenida
cronicamente establece una secuencia de fendmenos bioquimicos que se traducen en
la alteraciéon del endotelio como odrgano, disfuncién del musculo liso vascular,
alteraciones de los elementos figurados y de la coagulacidn, deficiente metabolismo de
los lipidos que finalmente se manifiestan como enfermedades micro vy
macrovasculares.®

Estda documentado que entre el 12 y el 30% de los pacientes con enfermedad arterial
periférica presentan diabetes, de tal forma que su riesgo de padecer arteriopatias
periféricas es entre 2 a 4 veces superior al de la poblacidon general. Ademas, la
enfermedad arterial periférica de los pacientes con diabetes es mas grave, tiene menor
probabilidad de revascularizacién, presenta una mayor proporcion de amputaciones,
aparece en edades mdas tempranas y causa una mayor mortalidad.”

Se debe hacer mencidon que un alto porcentaje de los pacientes no presenta
sintomatologia alguna y cuando aparece suele hacerlo de forma gradual. Por lo tanto,
es necesario en la atencién primaria emplear pruebas no invasivas para establecer el
diagndstico y esto se puede lograr con la medicidn del indice de presiones tobillo-brazo
(ITB). EI ITB es una medicidon de diagndstico clinico simple, de bajo costo, tiene una
sensibilidad de 90 % y especificidad de mas del 95 %, con valor prondstico e ideal para
realizarse en el consultorio médico de atencién primaria, de forma temprana con fin de
prevenir la morbilidad y mortalidad vascular.

Enfermedad vascular periférica y vitamina D.

Con respecto a la asociacion que existe entre la enfermedad arterial periférica y los

niveles séricos de vitamina D, es necesario puntualizar que el déficit de vitamina D se
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asocia de forma significativa con la incidencia de enfermedad arterial periférica, o lo
gue es lo mismo, la deficiencia de vitamina D se consideraria como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de dicha patologia.

Las bases fisiopatoldgicas por las que los niveles bajos de vitamina D influyen en el
desarrollo de la aterosclerosis ain no son conocidas. Sin embargo, toda la informacion
experimental, clinica y epidemioldgica apunta en esta direccion. Se postula que este
nutriente ejerce accion directa sobre la pared vascular y también a través de
mediadores indirectos que favorecen el desarrollo de aterosclerosis, como la regulacién
de macrofagos anti aterogénicos o la expresion de diferentes interleucinas entre las que
se encuentran 1L 23 e IL 10.2

METODOLOGIA

Se realizd un estudio del tipo observacional, transversal-analitico y de correlacidon con la
finalidad de identificar la asociacion de los niveles séricos de vitamina D y el diagndstico
precoz de la enfermedad arterial periférica en pacientes portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2. Para obtener un instrumento de recoleccién de datos se construyd una
encuesta estructura donde que se incluyeron los datos de identificacién basicos del
paciente, como son nombre, nimero de afiliacién, edad, género, domicilio. Asi como
un rubro donde se colocd el numero consecutivo del participante. También se incluyé el
tiempo de evolucion de la diabetes en el paciente sujeto a la investigacion, asi como si
habia tomado vitamina D de manera exdgena.

De igual manera se integré el respectivo recuadro para colocar los resultados de las
mediciones del indice tobillo brazo tanto derecho e izquierdo, asi como el resultado de
los niveles séricos de vitamina D.

Se realizd una busqueda intencionada de pacientes que cumplian con los criterios de
inclusién, mediante la invitacién personal al proyecto. Se incluyeron pacientes tanto
masculinos como femeninos mayores de edad, con diagndstico de diabetes mellitus 2.
Una vez que aceptaron participar en el protocolo se les citd para realizar previo
consentimiento informado la aplicacién del instrumento de recoleccion de datos y
posteriormente se les llevd a el laboratorio donde se les tomd una muestra de sangre
periférica de 5 ml para la determinacidon de los niveles de vitamina D cuya
cuantificacion, se realizd a partir de suero con el uso del KIT DIAsource 250H Vitamina D

mediante la técnica de inmunoensayo ELISA.
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Posterior al llenado de la encuesta y la obtencion de la muestra de sangre se les invito a
concluir su participacion, otorgandoles una cita al departamento de radiologia e imagen
donde se precisd de la determinacion de la presién arterial sistélica en ambos brazos,
ambas arterias tibiales posteriores y ambas arterias pedias con la ayuda de un
esfingomandmetro manual y un Doppler de mano de 8 MHz para la deteccion de
pulsos.

Al término de la recoleccion de datos, estos fueron capturados en una base de datos
(Microsoft Excel® 2019). Se analizaron las variables con métodos de estadistica
descriptiva. Asi mismo, realizamos el calculo de la correlacion de los niveles de vitamina
D con el ITB en nuestra poblacion de estudio y graficamos el resultado. El andlisis
estadistico se realizd con el programa SPSS Statistics version 21.0 (IBM Corp, Armonk,
NY, EE. UU.)

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el periodo de estudio, se recolectaron datos de un total de 61 pacientes de los
cuales 15 de ellos (24.6%) fueron del sexo masculino y 46 (75.4%) mujeres, quienes
presentaron un tiempo de evolucion de su enfermedad promedio de 6.77 afios.
También se encontrd que los parametros bioquimicos de la poblacion al momento de
participar en el estudio fueron los siguientes: El promedio de la glucosa basal se reportd
en 135.5mg/dl en los hombres y en cifras de 140.8 mg/dl en las mujeres. Por su parte,
el promedio de las cifras de creatinina y urea se documenté en 0.9 mg/dl y 34.2 mg/dI
en hombres y en 0.6 mg/dl y 29.6 en mujeres. El acido urico de ambos grupos se
reportd dentro de pardmetros normales con una cifra de 4.9 y 5 mg/dl. En cuanto al
perfil lipidico, el colesterol se reportd normal en los hombres y discretamente por
encima del limite superior en el grupo de mujeres. Sin embargo, los triglicéridos se
reportaron altos en ambos grupos, reportando cifras promedio de colesterol de 184.5
mg/dl en hombres y 200.7 mg/dl en mujeres, asi como de triglicéridos de 216.9 mg/dly
278.2 mg/dl respectivamente. (Tabla No.1)

Por su parte, al analizar los niveles de vitamina D que se detectaron en la poblacion de
estudio se observd que los niveles plasmaticos promedio fue de 20.7 ng/dl y 19.6 ng/dl
en hombres y en mujeres, determinando asi que el 52.5% del total de los pacientes

presentaron deficiencia de vitamina D y el 47.5% si presentaron parametros dentro de
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los rangos que se consideran como normales, para lo cual tomamos como punto de
cohorte de normalidad cifras de vitamina D mayores o iguales a 20 ng/dl.

Medicion de los niveles del indice tobillo brazo en miembros pélvicos en los pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

Con respecto a los valores de las mediciones del indice Tobillo-brazo de los miembros
inferiores derecho e Izquierdo de los 61 pacientes que participaron en la prueba, se
encontré que el promedio de éste en los hombres, referente a su extremidad inferior
derecha es de 1.1 y de un valor de 1.0 en el lado inferior izquierdo. Por su parte, las
mujeres presentaron un indice de 1.0 en ambas extremidades, sin documentarse
diferencias significativas entre ambos grupos. (Tabla No.2) Todos los participantes se
evaluaron para calcular el indice tobillo de ITB, clasificando como indice normal (>0.99)
y como ITB anormal (>0.98), se obtuvo un valor medio de 1.03 en la extremidad
derecha y un valor medio de 1.02 en la extremidad izquierda sin encontrar diferencias
significativas. Se observé también que 41 participantes (67.2%) tenian ITB normal y 20
de ellos (32.8%) anormal en la extremidad derecha. Para la izquierda 39 pacientes
(63.9%) ITB normal y 22 (36.1%) tuvieron ITB anormal. Se encontré que no hubo
diferencias entre los valores de ITB por género, para el ITB Izquierdo (p=0.32) y para ITB
derecho (p=0.92)

Asociacion de los niveles de Vitamina D con ITB.

Mediante una prueba de correlacién de Pearson se analizaron los valores séricos de la
vitamina D y los valores encontrados en el ITB, no pudiendo demostrar dicha
correlacion para ITB derecho (p=0.84) y el ITB izquierdo (p=0.95). A su vez, se realizd
también una prueba de Chi cuadrada donde analizamos la posible asociacion entre los
pacientes con deficiencia de vitamina D y el ITB anormal sin obtener una relacion
significativa (p>0.05) para ambas extremidades.

Correlacién de niveles plasmaticos de vitamina d y afios de evolucion de la diabetes
mellitus e indice tobillo-brazo.

Al correlacionar los valores séricos de la vitamina D y el tiempo de evolucion de la
diabetes en afios, su correlacion fue de una R de -0.1426 y se obtuvo una p=0.27.

De igual manera, la correlacion de los niveles de vitamina D y los resultados de ITB
promedio en hombres y mujeres portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 reportd una

correlacion de R -0.1467 y una p=0.2594.
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Relacién de vitamina d con otras variables metabdlicas.

Pudimos observar una correlacion indirecta significativa entre los niveles de colesterol y
los niveles séricos de vitamina D (r= -0.528, p<0.001). También existe una correlacion
indirecta estadisticamente significativa con los niveles séricos de triglicéridos vy la
vitamina D ( r= -0.366, p=0.005). Donde se puede observar que a mayores niveles de
triglicéridos mayor deficiencia de vitamina D.

Tabla No. 1 Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion.

VARIABLE HOMBRES MUJERES
Media/DS Media/DS
Edad (afios) 54+8.5 52.948.5
Peso (Kg) 78+13.8 74.9+16.8
Talla (Mts) 1.740.1 1.646.4
vitamina D (ng/dl) 20.7+6.5 19.646.5
ITB derecho 1.1+0.1 1.0+1.1
ITB Izquierdo 1.0+£0.1 1.0+0.1
Glucosa (mg/dl) 135.5+48.8 140.8+61.3
Urea (mg/dl) 34.2+26.8 29.648.2
Colesterol (mg/dl) 184.5+36.4 200.7+60.7
Creatinina (mg/dl) 0.9+0.5 0.6+0.1
Triglicéridos (mg/dI) 216.9+115.5 278.2+559.1
Acido drico (mg/dl) 4.9+1.1 5+1.3

Tabla No. 2 indice Tobillo-Brazo de Extremidades Inferiores.

1.12
11
1.08
1.06
1.04
1.02
1
0.98
0.96
0.94

ITB Derecho ITB Izquierdo

B Hombres ® Mujeres
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El presente trabajo de investigacién donde se correlacionaron los niveles séricos de
vitamina D en pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 para valorar si
existia presencia de enfermedad arterial periférica en los mismos, se identificd que no
existe correlacion alguna. Es decir, los niveles de vitamina D no influyen de manera
significativa para que los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 presenten enfermedad
arterial periférica en etapas tempranas.

Por su parte, Lannuzzo, Forte, Lupoli et al en su metaandlisis publicado en el afio de
2018 en la Revista de Endocrinologia clinica y metabolismo realizan un andlisis
multivariante en diferentes bases de datos en 15 estudios de correlacion encontrando
niveles mas bajos de vitamina D en los pacientes con Enfermedad arterial periférica,
reportando también una diferencia media de 22.24 ng/ml, con significacion estadistica.
(IC95 % -3,38 a-1,10 p < 0,001). Sin embargo, no se describe la presencia de Diabetes
en esta poblacion estudiada ni tampoco el tiempo de evolucidn de esta patologia.®
Otras investigaciones observacionales reportan aumento significativo del riesgo vascular
solo en pacientes con cifras de vitamina D inferiores a 15 ng/ml.1® Por lo que es
importante mencionar, que en nuestra poblacion de estudio las valores promedio que
se documentaron de vitamina D fue de 20 ng/ml, factor que pudiera interferir en los
resultados, resaltando también que el tiempo de evolucion de la Diabetes en promedio
de fue de 6.7 afios, vy la edad promedio de los participantes fué de 52 afios. Analizando
también el factor edad de los pacientes y el tiempo de evolucion de la enfermedad para
el inicio de sus posibles complicaciones, hago referencia a lo publicado por Dong en su
tesis doctoral de 2019, quien precisa que el riesgo de presentar Enfermedad vascular
periférica aumenta con la edad avanzada, la hipertensién, la dislipemia, la duracion de
la diabetes y la hiperglucemia no controlada, asi mismo describe que por cada aumento
del 1% de la hemoglobina glicosilada se produce un incremento del 25% en el riesgo de
enfermedad vascular periférica.!

Al correlacionar otras variables bioquimicas como son los niveles de triglicéridos y los
niveles de colesterol con los niveles de vitamina D, se evidencid una correlacién
estadisticamente significativa como se muestra en los resultados. Cabe resaltar que esta
informacion obtenida es similar con los resultados de un estudio realizado en Lima, en
el afilo 2018 donde se buscaba conocer los niveles de vitamina D y su relaciéon con

factores de riesgo metabdlicos en mujeres adultas, donde Pajuelo Ramirez et al,
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reportan una fuerte asociacién entre la deficiencia de vitamina D vy la
hipertrigliceridemia.9*? También esta descrito que, las pacientes con déficit de vitamina
D tienen 4 veces mas riesgo de presentar hipertrigliceridemia.*?

Otra investigacion realizada por Guasch et. al.'* demostré también una asociacion de
los niveles séricos de vitamina D con la hipertrigliceridemia, misma asociaciéon que
persistid aun después de ajustar su estudio incluso con variables confusoras, por lo que
este investigador sugiere que la vitamina D puede tener un rol en el perfil lipidico y que
esto a su vez es mediado por la inflamacion.

Con respecto al colesterol, existe evidencia suficiente, como lo documentado en las
publicaciones de Jastrzebski Z et al.'> quién realizé un estudio con la finalidad de
investigar los efectos de la suplementacion con vitamina D3 sobre el perfil lipidico en
atletas, encontrando que la suplementacion con vitamina D provocd un descenso en los
niveles de colesterol sanguineo en dichos deportistas.16-1/

Nuestro estudio aporta muchos datos relevantes al campo médico y refuerza lo
expuesto por diversos estudios de correlacion con respecto al comportamiento de los
niveles de vitamina D con relacién a las variables bioquimicas colesterol y triglicéridos.
Las limitantes a destacar en el presente estudio fueron el numero reducido de
participantes, asi como el tiempo de evolucion de la enfermedad. Sin embargo, son
necesarios estudios posteriores y en mayor poblacion para fortalecer esta relacién en
nuestra realidad.

CONCLUSIONES

El presente estudio no identifica asociacion alguna entre los niveles séricos de vitamina
D y el diagndstico precoz de la Enfermedad arterial periférica en pacientes con Diabetes
Mellitus, debido a que los estudios de correlacién arrojaron resultados no
estadisticamente significativos entre los niveles de vitamina D y los afios de evolucion
de la diabetes, asi mismo entre la vitamina D y los rangos del indice tobillo brazo.

Sin embargo, al analizar las variables bioquimicas, podemos mencionar que los niveles
de vitamina D si guardan asociacion con las cifras de colesterol y triglicéridos que
manejan los pacientes, donde se puede observar que a mayores niveles de triglicéridos
y colesterol mayor deficiencia de vitamina D.

No podemos integrar un diagndstico precoz de enfermedad arterial periférica basados

en los valores de vitamina D en pacientes diabéticos, sin embargo, si podemos
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Niveles séricos de vitamina d y diagndstico precoz de enfermedad arterial periférica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la UMF no. 53 ledn, Gto.

mantener en parametros de normalidad las cifras del perfil lipidico en los pacientes

diabéticos para evitar deficiencias de vitamina D y también evitar factores de riesgo

cardiovascular.
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