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CAPITULO |: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

Ultimamente, los pacientes con diabetes mellitus alcanzaron niveles
recomendados de hemoglobina glicosilada, presién arterial y perfil lipidico
adecuado, por lo que el resultado de la hemoglobina glicosilada promedio fue de
7.6% en 1999-2002 a 7.2% en 2007-2010 segun los datos en la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES).

El control adecuado de la diabetes requiere un seguimiento sistematico y
organizado, ademas de la participacion de los profesionales de la salud
dedicados a trabajar en un entorno, en el que el paciente es la prioridad. Para
mejorar la calidad de atencion y el manejo de la diabetes, ademas del tratamiento
Optimo, segun pautas basadas en evidencia, se encuentra el manejo
multidisciplinario para manejo de enfermedad adyacentes, el comportamiento
de los farmacos a nivel sistémico, mejorar el sistema de atencidn,
implementacién de herramientas para registro de salud, educar al paciente,
mejorar la barrera econdémica para mejorar la adherencia al tratamiento, para el
autocontrol de glucemia mediante equipos personales como el glucometro,
realizar actividades deportivas para evitar el sedentarios y un pilar importante
como la dieta, llevada de la mano con un profesional de nutricién (1).

Segun ultimos reportes, 421 millones de adultos, en todo el mundo, padecian
diabetes, en 2014, frente a los 107 millones aproximadamente en 1980. La
prevalencia mundial (por afos de vida) se han ido multiplicando, pues ha
ascendido del 4.2% al 8% en la poblacion adulta. Por ello, también existe la
probabilidad de un aumento de los considerable de factores de riesgo siendo los

mas importantes la sobre preso, obesidad y problemas cardio vasculares.

En los ultimos afios, los casos de diabetes han ido en aumento, en una manera
rapida en los paises tercermundistas, que en los de ingresos altos. En 2012,
provoco 1.5 millones de muertes aproximadamente. Un nivel de glucemia mal
controlada provocéd otros 2.1 millones de muertes y aumentd el riesgo de

enfermedades cardiovasculares, como aumento en infartos agudos de miocardio



y enfermedad cerebrovascular. Son 43% los pacientes fallecidos, personas

adultas mayores a 70 afos.

El porcentaje de muertes por glucosa mal controlada en menores de 70 afios de
edad es mayor en los paises en desarrollo que en los que se tienen mayores
ingresos, puesto que se requieren de pruebas de laboratorio para distinguir entre
la diabetes mellitus de tipo 1 (que se debe usar necesariamente la insulina para
poder mantener un estilo de vida sin muchas complicaciones) y la de tipo 2, en
la cual existe un grado de deficiencia en la produccién de insulina nivel

pancreatico.

No se tienen datos mundiales separados sobre la prevalencia de la diabetes de
tipo 1 y de tipo 2. La mayoria de las personas afectadas tienen diabetes de tipo
2, que en la mayoria se presentaba en adultos, pero también se presenta en

nifos (2).

Los pacientes con diabetes mellitus estan creciendo de manera alarmante en el
Peru, y esta es causada por malos habitos de estilo de vida, ya que esta se
caracteriza por la excesiva cantidad de aporte caldrico y bebidas azucaradas,
sedentarismo y baja actividad fisica que se refleja en sobrepeso, obesidad que

conllevan a complicaciones tardias como el sindrome metabodlico.

Los datos epidemioldgicos son contundentes: La encuesta ENDES 2013,
realizada a 7000 hogares aproximados a nivel nacional en personas mayores de
edad, se ha encontrado casos nuevos de sobrepeso que llegan a 33.8% y
obesidad de 17.3%. Es de mucho cuidado la afectacion de la poblacién infantil;
la Encuesta Nacional de Hogares (ENAHO 2009-2010) en nifios de 5 a 9 afios,
se ha hallado que existe aproximadamente un 14.5% de sobrepeso y 8% de
obesidad (3) que, por conclusién, se puede decir que el 50% aproximadamente
de los nifios obesos, mayores de seis afos, puede ser que en la etapa adulta
continien con obesidad, por lo que es un riesgo importante para atribuir a

enfermedades metabdlicas o cardiovasculares.



El estilo de vida, ademas del factor genético, causa alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, que pueden llevar a cuadros
de hiperglucemia, por lo que constituye una linea delgada entre los diabéticos y
prediabéticos. Esta relacion explica el aumento de casos nuevos de diabetes

mellitus tipo 2 en todos los grupos, segun edad de los ultimos afos.

El estudio Perudiab 2012, el cual fue realizado en 1677 familias a nivel nacional,
lo que representa a mas de 10 millones de adultos mayores de 25 afios, encontrd
una prevalencia del 7% de diabetes mellitus y 23%, de cuadro hiperglucémico
agudo en ayuno, mas si se asocia a acantosis nigricans que es un factor de

resistencia a la insulina (4).

Cumplir los objetivos para el buen control de la glucosa, el estilo de vida, control
de la presion arterial y el perfil lipidico, esta en relacién a la voluntad del paciente,
pero existe factores responsables de la mala respuesta a la medicacion como es
el déficit de la vitamina D, ya que esta ha sido vinculada con el desarrollo de
enfermedades cronicas como los cuadros cardiovasculares, obesidad, diabetes

mellitus e hipertension arterial.

Existen varias evidencias actuales que mencionan que el déficit de vitamina D
cumple un papel importante en la aparicion de resistencia a la insulina, por lo

gue su regulacion podria aumentar la expresion de receptores de la insulina.

En relacion de casos de diabetes mellitus, dentro del Complejo Hospitalario de
la Policia Nacional del Peru Luis Nicasio Saenz, se encontré una alta incidencia
en relacién a complicaciones tardias de la diabetes mellitus 2, como es el caso
de pie diabético, por lo cual es importante conocer los factores desencadenantes
de este, ya que como miembros del orden, su trabajo amerita un estado
dinamico, incluso una mala alimentacion por el mismo hecho de estar en un area
con bastante demanda, por lo que es necesario investigar cuales son las causas
mas importantes, pero con menos grado de relevancia por no tenerla como
examen auxiliar de primera linea, ya que no hay mucha evidencia de déficit de
vitamina D relacionado con mala respuesta al tratamiento en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.



En 2017, se hizo una revision de 165 pacientes diabéticos con patologia cronica,
como en el caso de pie diabético y fueron evaluados en el consultorio de
endocrinologia, para poder investigar cuales son los factores adyacentes para la

progresion de la enfermedad.

Se concluyé que la hemoglobina glicosilada mal controlada, sedentarismo,
hipertension arterial, mala adherencia al tratamiento, ya que aproximadamente
un 68% son usuarios de manejo con insulina, y muchos de ellos no cuentan con
el insumo o dificultades en el horario de administraciéon. También, se evidencio
la mala dieta con exceso de calorias y déficit de alimentos ricos en fibra y
vitaminas. Por ello, es necesario seguir indagando en posibles causas

adyacentes para la mala respuesta al tratamiento en pacientes diabéticos tipo 2.

En la actualidad, existen trabajos que se relacionan al tratamiento con vitamina
D en pacientes con diabetes melitus tipo 2, ya que se observé que el déficit del
mismo se encontraba en obesos, pacientes adultos, adultos mayores y estilo de
vida sedentario; esta caracteristica es muy frecuente en pacientes diabéticos;
ademas que la vitamina D, se encuentra directamente relacionada con el
metabolismo del calcio y el fosfato; ambos juegan un papel importante en la
regulacion del receptor de la insulina (23).

Al buscar estudios parecidos en relacion a la dosificacion de vitamina D como
tratamiento coadyuvante en pacientes diabéticos que toman antidiabéticos
orales sin una buena respuesta, a nivel nacional, no se encontr6 muchas
informacion, por lo que es importante realizar este trabajo, ya que somos un pais
con cifras altas de personas diabéticas, sedentarias, obesas, hipertensas con
mala respuesta a tratamiento a antidiabéticos orales. Ello hace que se aumenta
la dosis, concentracion y frecuencia de la medicacion, incluso llegar a manejo de
insulina, sin antes poder buscar o afiadir algun farmaco que pueda contribuir a

la mejor respuesta al tratamiento, como en este caso.

Ya se vio algunos resultados beneficiosos con la administracion de vitamina D,

con controles posteriores han dado como resultados la disminucion de la



medicacién convencional antidiabética y ha generado mejor respuesta para el
paciente, ademas de pacientes no diabéticos, con factores de riesgo de poder

contribuir a padecer de diabetes a largo plazo.

En el caso de mi sede hospitalaria, no se ha realizado un trabajo de este tipo,
por lo que seria productivo poder realizarlo, ya que se cuenta con una poblacion
alta de efectivos policiales diabéticos, con mala respuesta. Incluso, se ha llegado
a presentar complicaciones agudas y tardias, por lo que se podria optar por
agregar vitamina D como tratamiento coadyuvante al tratamiento base de

antidiabéticos orales, ya que estos no se reemplazan ni se suspenden.

1.2 Formulacién del problema

¢,Cuadl es la respuesta al tratamiento coadyuvante de vitamina D en pacientes
con diabetes mellitus tipo Il, en el servicio de Medicina Interna del Complejo
Hospitalario Policia Nacional del Peru Luis Nicasio Saenz, en el periodo
noviembre 2020 a abril 2021?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar la respuesta del tratamiento con vitamina D en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en el servicio de Medicina Interna del Complejo
Hospitalario Policia Nacional del Perd Luis Nicasio Saenz, en el periodo
noviembre 2020 a abril 2021.

Objetivos especificos
Medir la hemoglobina glicosilada, antes, durante y al final del tratamiento de

vitamina D, al grupo de pacientes casos, segun edad y sexo.

Medir la hemoglobina glicosilada, antes, durante y al final del tratamiento de

vitamina D, al grupo de pacientes control, segun edad y sexo.



1.4 Justificacion

Este proyecto es un estudio relevante, ya que la diabetes mellitus mal controlada,
mas los factores de riesgo que con lleva a complicaciones tempranas y tardias,
llegan a afectar la dependencia individual y la total disponibilidad de la familia,
gue en muchas ocasiones no sucede, ya que, dentro de las complicaciones mas
complejas, se encuentra, la nefropatia diabética, que termina en terapia de
reemplazo renal, retinopatia en ceguera, pie diabético que en frecuencia termina

en amputacion.

Dentro de las posibles causas de mala respuesta al tratamiento, figuran
principalmente, la mala adherencia al tratamiento, mala prescripcion de la
medicacion, la falta de insumos, sean los antidiabéticos orales o insulina,
sedentarismo, dieta con alto grado de azucares o calorias, pero muy pocas veces
se ha dosificado la vitamina D como cofactor existente para la mala respuesta al
tratamiento, incluso existen revisiones a una gran muestra de pacientes, en los
cuales se evidencié que el déficit de vitamina D no solo causa mala respuesta,
sino que puede aumentar las complicaciones tardias en corto plazo, como

nefropatias, patologia cardiaca y sindrome metabdlico.

Este estudio podria ayudar al personal policial a mejorar la respuesta al
tratamiento con antidiabéticos orales, ademas de poder agregar la dosificacion
de vitamina D a la lista laboratorial que normalmente se toma a todo paciente
nuevo o continuador. Esto conllevaria a disminuir las complicaciones tardias que,
muchas veces, son incapacitantes tanto para el paciente y sus familiares, ya que

estos son de alguna manera una carga social y econémica.

1.5 Viabilidad y factibilidad
El presente estudio es viable, ya que el complejo hospitalario, donde se tomaran

los datos ha autorizado la ejecucion del presente proyecto.

La vitamina D3 (400Ul) una vez al dia, la cual se dara por seis meses, con

controles periédicos cada dos meses, sera costeada por el paciente.



El instrumento, para obtener la informacion, se podra difundir a los médicos, ya

gue se cuenta con el permiso de cada jefe de servicio.

Ademas, el proyecto de investigacion e factible, ya que se cuenta con el recurso
humano y econdémico para poder garantizar el desarrollo del trabajo de

investigacion sin dificultad.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2017, Ramirez L et al. realizaron un estudio observacional de corte
transversal, en los cuales evaluaron a 108 pacientes diabéticos tipo Il, durante
un periodo enero-junio 2016 en el servicio de Endocrinologia, Metabolismo y

Nutricion de la ciudad de Rosario, en el pais de Argentina.

Se obtuvo los siguientes resultados: el grupo diabetes mellitus 2 presentd niveles
menores de 25 OHD (19 ng/ml versus. 25 ng/ml) y mayor cantidad de pacientes
con deficiencia de 25 OHD en relacién del GC (50% versus 28.1%, OR 2.7, IC
95%: 1.5-4.8). No se hallé una relacién directa entre 250HD y la hemoglobina

glicosilada.

Se encontro la asociacion significativa entre deficiencia de 250HD y evidencia

de diabetes, obesidad y sindrome metabalico (5).

Gallegos D et al., en 2016, elaboraron una revisién acerca de la clinica y la
biologia molecular, en relacién a la hipovitaminosis D, de los cuales observé que
la deficiencia de la misma est4d en relacion con patologias autoinmunes,
enfermedad cardiovascular, y sindrome metabdlico, dentro de los cuales se

encuentra la diabetes mellitus (6).

En 2015, Rueda E et al. realizaron un estudio en base a resultados de glucemia
con la administracion de suplementos nutricionales dentro de ellos la calcio y
vitamina D3, en pacientes que no son diabéticos pero que presentan
hiperglucemia en una unidad de cuidados intensivos. Este estudio analizé la
respuesta a la administracion de la vitamina D3 y el calcio sobre las valores
seéricos de glucemia mediante un ensayo clinico en pacientes sin previo
diagnostico de diabetes, quienes presentaban cuadros de hiperglucemia aguda
en una unidad de cuidado intensivo, ya que la hiperglucemia en pacientes en
estado critico se encuentra elevada, ya que actia como un predictor pronostico
y marcador de morbimortalidad, y ademas que el uso de insulina es un tema

controvertido en la unidad de medicina intensiva (7).



Mifiambres | et al., en 2014, ejecutaron un trabajo transversal con 122 pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1l, en los cuales se estudiaron
concentraciones de vitamina D, antes y después del control glucémico después
de una practica clinica. Los resultados confirman la existencia de hipovitaminosis
D en pacientes diabéticos, ademas de alteracion con el indice de masa corporal

ademas de la obesidad y circunferencia abdominal (8).

En 2013, Gonzales et al. desarrollaron un estudio entre la concentracion de
vitamina D y el sindrome metabdlico, en el cual se tomdé en cuenta 1226
pacientes con sindrome metabolico. Los resultados confirman los aumentos de
los casos en la poblacion espafiola, ademas de observar que existe una estrecha
relacion del déficit de metabolismo de la glucosa y vitamina D, de manera que el

déficit de vitamina D puede estar implicado en el desarrollo de diabetes mellitus

(9).

Ahmadieh H et. al., en 2013, realizaron un estudio para evaluar la relaciéon entre
los niveles de vitamina D y las complicaciones microvasculares en pacientes
adultos con diabetes mellitus Il; este estudio se realizdé a 136 pacientes dentro
de un método transversal, donde se obtuvo como resultados que la deficiencia
de vitamina D se encontrd en pacientes con retinopatia, neuropatia e incluso
alteracion de la HbAlc (10).

En 2011, Mauss D et al. elaboraron una investigacion transversal, que involucré
a 1821 empleados de una empresa de ingenieria alemana, los cuales fueron un
83.1% hombres, edad promedio 51.9 + 5.6 afios. Las caracteristicas clinicas se
obtuvieron, incluidas muestras de sangre para determinar los niveles de vitamina
D y el estado de la diabetes mediante la glucemia en ayunas y la hemoglobina

glicosilada.

Se demostré que los participantes con deficiencia severa de 25 (OH) D tenian
mas probabilidades de ser mujeres y tener valores significativamente mas altos
para la circunferencia de la cintura, y aumento de la hemoglobina glicosilada, con
lo que con lleva a aumentar la prevalencia de diabetes mellitus (11).



Querales | et. al., en 2010, realizaron un estudio en relacion del déficit de
vitamina D, y no solo en la diabetes mellitus, sino también con la dislipidemia,
sindrome metabdlico, e hipertensién arterial, en la poblacibn de Chile y
Argentina. Se concluy6 que el déficit de vitamina D influye en la mala calidad de
respuesta al tratamiento y conlleva a aumentar las complicaciones a larga data

de las enfermedades ya mencionadas (12).

En 2017, Acosta A et al. elaboraron un trabajo en la Habana, Cuba, en relacion
de déficit de vitamina D y su repercusion en el desarrollo metabdlico. Dicho
estudio fue de tipo descriptivo transversal, incluyé a 17 hombres y 42 mujeres,
en los cuales de determinaron niveles de Vitamina D (25 hidroxi vitamina D), los
cuales se relacionaron con elementos clinicos y bioquimicos, en relacion al
sindrome metabdlico. Se encontrg, en los pacientes, niveles bajos de vitamina D
gue se relacionaban a circunferencia abdominal mayor sobre e normal, mal
control de hipertension arterial y mala respuesta a pacientes con diabetes
mellitus 1l (13).

Berridge M, en 2017, realizé un estudio en base a disminucion de vitamina D y
la resistencia a la insulina, seguida de muerte de las células Beta del pancreas.
Ya que la vitamina D actia como un desinflamante, mantiene el reposo normal
de los niveles de Ca2 + y ROS que se encuentras elevados en las células beta
del pancreas, durante la diabetes mellitus 2. Ademas, actia evitando la
hipermetilacién, la cual es responsable de reducir las alteraciones epigenéticas,
muy importantes en el desarrollo de la diabetes mellitus 2 (14).

En 2014, Venkata Ch relacioné la importancia de la vitamina D y la regulacion
inmunoldgica adaptativa e innata, ya que estos podrian intervenir en un papel de
prevencion de la diabetes mellitus 2; ademés, también influira en la produccion
de insulina, ya que aqui se postula como estudio transversal prospectivo, el
probable desenlace de diabetes mellitus 2 y alteraciones inmunoldgicas por
déficit de vitamina D (15).



Maddaloni E et al., en 2018, realizaron una investigacion con evidencia con
vinculacion con la accion de la vitamina D con la secrecion de insulina y la
sensibilidad llevé a la hipétesis de que este compuesto puede desempefiar un
papel clave en la regulacién de homeostasis de glucosa tanto en prediabetes y
en diabetes tipo 2, por lo que el objetivo de esta revision es para resumir la
justificacion y los resultados de los ensayos clinicos aleatorios que prueban que
la vitamina d influye en la aparicion y mala adherencia al tratamiento de la
diabetes mellitus 2 (16).

2.2. Bases teoricas

Diabetes mellitus
La diabetes mellitus estad formada por un grupo de enfermedades; es la
hiperglucemia el comun denominador, a consecuencia del defecto de la

secrecion de insulina 0 en la accion de la misma o una combinacion de ambas.

Enfermedad compleja, ya que afecta en diferentes niveles del metabolismo, y a
larga data esta se refleja con el compromiso de diferentes 6rganos, como 0jos,
rinones, higado, sistema nervioso central y sistema cardiovascular. La etiologia
es multifactorial y con diferentes causas fisiopatologicas, que incluye la
destruccion autoinmune de las células B del pancreas, la cual conlleva al déficit

0 mala calidad en la produccién de insulina hasta la accion de la misma.

En la gran mayoria de los casos de diabetes pertenecen a los dos tipos diferentes
de la enfermedad llamados, diabetes mellitus tipo 1 y 2. La diabetes tipo 1 (DM
tipo 1) se caracteriza por una ausencia de secrecion de insulina por eliminacién
autoinmune de las células B pancreaticas. Las personas con tendencia a
presentar DM | en su mayoria son diagnosticadas por marcadores genéticos y

seroldgicos.

La diabetes tipo 2 (DM tipo 2) se encuentra en mayor frecuencia (90%) que la
DM tipo 1 (10%) y su causa es una relacion entre la inadecuada respuesta
secretora compensadora por parte de las células B y la resistencia a la accion de

la insulina. En la DM tipo 2, el cuadro hiperglucémico agudo sostenido es capaz



de producir dafios a nivel sistémico y localizado en 6rganos diana durante afios

sin producir sintomatologia alguna.

Clasificacion

La diabetes se califica en los siguiente:

Diabetes tipo 1: Por destruccién autoinmune de células B, llevando a la ausencia

de insulina producida a nivel pancreético.

Diabetes tipo 2: Por pérdida progresiva de la secrecion de insulina de células B

pancreatica, ademas de producir resistencia a la insulina.

Diabetes mellitus gestacional (DMG): Frecuentemente diagnosticada durante el

segundo o tercer trimestre del embarazo.

Existen diferentes tipos de diabetes producido por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la diabetes de inicio en la
madurez o jovenes denominadas [MODY]), patologias del pancreas exocrino
(como pancreatitis o fibrosis quistica), y diabetes producida por farmacos o
sustancias quimicas (como con el uso de glucocorticoides, en el tratamiento del

VIH/sida, o posterior del trasplante de érganos).

Diagnostico
Segun el ADA 2018, se considera criterios diagnésticos. Siendo en primera
instancia, la consideracién de las personas en riesgo, para poder identificar

tempranamente para poder realizar el tratamiento adecuado.

Personas en quien deberia realizarse el dosaje

1. Adultos con sobrepeso (IMC > 25 kg/mt2) con uno o mas de los factores de
riesgo:

Origen étnico o raza de alto riesgo (afroamericano, latino, americanos, nativos
americanos, etc.)

Antecedentes de enfermedad vascular



Hipertensibn con presién arterial >140/90 mmHg, o bajo tratamiento
antihipertensivo

Niveles de colesterol, HDL < 35 mg /dl, o triglicéridos mayores a 250 mg/dl
Mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Inactividad fisica

Otros factores que condicionen resistencia a la insulina (obesidad severa,
acantosis nigricans)

2. Pacientes con prediabetes deberian ser evaluados de forma anual

3. Las pacientes mujeres con diabetes gestacional deberian ser evaluadas cada
3 afios de manera permanente

4. Para el resto de pacientes las evaluaciones deben de ser a partir los 45 afios

5. Si los exdmenes son normales, estos deberian reevaluarse cada 3 afios

Criterios prediabetes

Glucosa plasmatica en ayuno 100 — 125 mg/dl o

Glucosa plasmética de 140 — 199 mg/dl a las 2 horas de curva de tolerancia a la
glucosa o

Hemoglobina glicosilada entre 5.7 a 6.4 %.

Criterios diagndsticos

Glucosa plasmaética en ayunos de 8hrs mayor o igual a 126 mg/dl o

Glucosa plasmatica mayor o igual a 200mg/dl a las 2 horas de curva de tolerancia
ala glucosacon75go

Hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6.5%

Glucosa plasmaética aleatoria mayor o igual a 200 mg/dl con sintomas clésicos

de hiperglicemia y/o crisis hiperglucémica

Clinica

Diabetes mellitus tipo |

Puede ocurrir meses o afios después de un responsable de un ataque
inmunitario, a temprana edad mayormente, ademas relacionado a posibles
infecciones virales. Dentro de la sintomatologia, incluye la glucosuria, la cual se

presenta cuando excede le filtracion normal de azucar, siendo (175- 200mg /dl),



ademas de poliuria, que es el sintoma mas temprano en la diabetes y para

compensar, se presenta la polidipsia.

La hiperglicemia es parte de la expresion de la incapacidad de la glucosa para
ser utilizada por los tejidos. Por lo tanto, existe una falta de aporte energético,
ademas que la glucosuria representa perdida de calorias, por lo que inicia la

polifagia.

Diabetes mellitus tipo Il

En este caso, la deficiencia de la insulina es paulatino, progresivo, por lo que el
paciente no presenta sintomatologia o la presenta de manera leve progresiva,
presentando la clinica de la DM tipo I, en su mayoria reagudizada por infecciones
concomitantes, aun mas asociada a factores tanto modificables como no

modificables.

Tratamiento

La seccion sobre el tratamiento farmacolégico de la diabetes tipo 2 se modificd
significativamente para alinearse, segun la actualizacién de los estandares de
vida, de la mano con el ADA, que es la asociacibn americana de diabetes,

considerando ciertos puntos importantes para el inicio del tratamiento.

Esto incluye la presencia de factores importantes del paciente:

Comorbilidades que se consideran de importancia, como accidentes cerebro
vasculares, enfermedad renal aguda o crénica e insuficiencia cardiaca agudo o
cronica.

Riesgo de hipoglucemia aguda sintomatica.

Efectos sobre el indice de masa corporal

Efectos secundarios a farmacos.

Precios

Preferencias del paciente



Enla DM 1, muchos estudios han intentado comparar multiples dosis de insulina
contra infusiones continuas, sin embargo, éstos son pequefios y de corta
duracion, existen algunos metaanalisis que indican que la bomba de insulina
tendria unas ventajas significativamente importantes en la reduccion de la HbAlc
de alrededor de un 0.3% Yy en la reduccion de las tasas de hipoglucemia grave

en nifos, jovenes y adultos.

En estos casos la dosificacion y la técnica de colocacion juega un papel
importante para evitar ciertas complicaciones, pero de muy poca presentacion,

gue son los casos de lipodistrofias.

Para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, como primer pilar, es el cambio
de estilo de vida, evaluacién del valor de hemoglobina glicosilada para el inicio

de tratamiento.

Tratamiento de primera linea

Dieta: Es la disminucion del valor en 1-2% de la A1C. Con cambio en el esquema

de las comidas, sin exagerar los carbohidratos, calorias y azucares.

Actividad fisica: Mejora las cifras de glucemia, la mortalidad general de los

pacientes y calidad de vida.

Uso de antidiabéticos orales: En este caso, la metformina, dentro de su
mecanismo de accidn esta la inhibicion de la neogluconeogénesis hepética, y la
disminucién de su resistencia. Este medicamento, no afecta al peso, no produce
hipoglucemias en monoterapias, pero presenta ciertos efectos adversos como
diarrea en un 30%, déficit de vitamina B12 y, en algunos reportes, la acidosis
lactica. Al ser un medicamento usado en antiguas guias, por su seguridad, existe
contraindicaciones y se tiene que valorar su uso en estos pacientes, como filtrado
glomerular <30ml/min, insuficiencia hepatica y/o cardiaca en grado severo,

embarazo o lactancia, deshidratacién, sepsis y alcoholismo severo.
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Tratamiento de segunda linea
En pacientes con enfermedad ateroesclerética, se debe afadir aRGLP1
(Agonista del receptor del péptido similar al glucagén 1) y iSGL 2 (inhibidor de

sglt2), al igual que en pacientes con insuficiencia cardiaca o renal.

El aRGLP1 actlia sobre el intestino, aumenta la liberacion de insulina e inhibe la
de glucagén. Similares al GLP 1 pero con mayor vida media; dentro de estas
estan: liraglutide, exenatide, dulaglutide. Dentro de sus propiedades, se
encuentra la disminucion de peso entre 3 a 5 kg, disminucion del colesterol total,
bajo riesgo de hipoglicemias, sus efectos adversos, se encuentran trastornos
gastrointestinales y sus contraindicaciones, pacientes que presentes
gastropatias, pancreatitis, y antecedentes de cancer medular de tiroides.

Los iISGLT 2 actuan sobre el rifién, inhibiendo la recaptacion de glucosa del
tubulo contorneado proximal, dentro de estas tenemos a canaglifozina,
empaglifozina, dapaglifozina; dentro de sus propiedades, se encuentra la
disminucién de peso, disminucién leve de la presion arterial diastolica, por su
efecto diurético leve, sus contraindicaciones, pacientes en gestacion o lactancia,

deshidratacion, cetosis filtrado glomerular disminuido.

Tercera linea de tratamiento

Se afiade uno de los siguientes iISGLT 2/ aRGLP 1, IDPP4 (misma vida de
recepcion de la aRGLP 1, no se combina), insulinas, sulfonilureas (SU),
tiazolidindionas (TZD). La nueva medicacion afiadida:

El iDPP4, inhibidor de la peptidil — peptidasa 4, la cual actda a nivel intestinal,
aumenta la liberacion de insulina, inhiben al glucagon, la enzima DDP4, de forma
gue no degrada al GLP 1. Dentro de estas tenemos a la sitagliptina, saxagliptina,
linagliptina; ademas de sus propiedades, como no aumentan de peso, pocas
veces acusa hipoglicemias, pocas interacciones medicamentosas y la
linagliptina, no necesita ajustes con la filtracion glomerular. Son ideales para
pacientes ancianos y sus contraindicaciones, no se da en pacientes en gestacion

o lactancia.
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Las tiazolidindionas o glitazonas actian sobre los tejidos, disminuyen la
resistencia a la insulina, no aumenta la secrecion de insulina; dentro de estas
tenemos a la pioglitazona, que no causa hipoglicemias, aumenta el colesterol
HDL, y reduce los triglicéridos pero causa ciertos inconvenientes como leve
aumento de peso, necesaria monitorizacion hepatica, retencién hidrica, edema
macular y riesgo de insuficiencia cardiaca; no se da a los pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca en nivel NYHA Il y IV, hepatopatias, cancer de

vejiga o hematurias sin causa.

Las sulfonilureas acttan incrementando la secrecion de insulina por parte de las
células beta del pancreas, la cual tenemos a la glibenclamida, glicazida, las
cuales tienen menor costo, pueden causar aumento de peso, riesgo de
hipoglicemias y estan contraindicadas en embarazo, menores de 18 afios,
cirugia mayor o enfermedad grave, insuficiencia hepatica grave, filtrado

glomerular menos de 30 ml/min.

2.3 Definicién de términos basicos

HbAlc: Hemoglobina glicosilada, permite valorar el control glucémico sin
ayunas, en cualquier momento del dia, no se altera con el estrés y no presenta

inestabilidad de la muestra.

Hematuria: Definicion usada para indicar presencia de sangre en orina.

25 (OHD): Significa calcifediol, también denominado como calcidiol, 25
hidroxicolecalciferol, o de 25-hidroxivitamina D, es una prohormona que se
produce en el higado por hidroxilacion de la vitamina D3 (colecalciferol). El
calcifediol, sel cual se convierte en los riflones en calcitriol, una hormona que es

la forma activa de la vitamina D.

Filtracion glomerular: Es el proceso fisiologico, por lo cual los rifiones filtran la

sangre, eliminando el exceso de deshechos nocivos y liquido.


https://es.wikipedia.org/wiki/Prohormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidroxilaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_D3
https://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_D

MODY. - La diabetes tipo MODY adquiere el nombre por la abreviatura de la
frase, en inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young (diabetes de la edad

madura que se presenta en el joven).

Sindromes de diabetes monogénica. - La diabetes monogénica es un trastorno

raro que causa de mutaciones (cambios) en un solo gen.

HDL: Lipoproteina de alta densidad o llamado el colesterol bueno, responsable

de transportar el colesterol de distintas partes del cuerpo hacia el higado.

Polifagia: Deseo involuntario de hambre exagerada.

Polidipsia: Deseo involuntario de sed exagerada.



CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de la hipotesis

La respuesta de vitamina D, como elemento importante en la homeostasis, en la

sintesis y sensibilidad de la insulina a nivel pancreético, influird directamente en

mejor control glucémico, en paciente diabéticos tipo 2, ademas de mejorar la

hemoglobina glucosilada, perfil lipidico y cardio proteccion, a los 6 meses de

tratamiento.

3.2Variables y su operacionalizaciéon

VARIABLE DEFINICION TIPO POR SU | INDICADOR ESgéLA CATEGORIAS Y MEDIO DE
NATURALEZA MEDICION | SUS VALORES | VERIFICACION
Resultados
de laboratorio
Vitamina D Hormqna Cualitativa Nanogramos Ordinal Buena re_spuesta )
esencial por al tratamiento Ficha de
recoleccion
de datos
en el Mala respuesta al
metabolismo de mililitros esp
tratamiento
la glucosa.
Resultados
Molécula . de laboratorio
Hemoglobina | conformada entre L ) _ Diabetes
licosilada la hemoalobina A Cuantitativa Porcentaje Ordinal controlada: Ficha de
9 9 HbALc < 7% >
y azucares. recoleccion
de datos
Diabetes no
(H bAlC) controlada:
HbAlc>7%
. . . Afios A
Tiempo de vida Cuantitativa . Razon 18 a 100
cumplidos
desde su . 18 a <65 afios: Historia
Edad e ordinal o
nacimiento adulto clinica
>65 afos: adulto
mayor
Sexo Distincion sexual | Cualitativa Género Nominal Femenino :;illiitigga
Masculino




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
El presente trabajo es de tipo observacional, analitico — cohorte, longitudinal y

prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes entre varones y mujeres, mayores de 30 afios hasta los 60 afios de
edad, con diagnostico definido de diabetes mellitus tipo Il y tratamiento de

antidiabéticos orales.

Poblacion estudio

Pacientes que cuentan con SaludPol, sistema de seguro que beneficia al
personal policial, conjuntamente con sus familiares directos (conyugue, hijos y
padres), los cuales son un promedio de 80 pacientes diabéticos tipo 2 con
tratamiento de antidiabéticos orales, que acuden mensualmente al servicio de

Medicina Interna, en distintas fases de la enfermedad.

Tamafio de la muestra

De la poblacién de estudio, que son un promedio de 80 pacientes, se dividira en
dos grupos el Ay el B; el grupo A estara constituido por 40 pacientes diabéticos
tipo 2, con tratamiento con antidiabéticos orales, el cual recibira tratamiento
coadyuvante con vitamina D a una dosis de (vitamina D 3 400Ul) por dia, por un
periodo de seis meses (noviembre 2020 a abril 2021) con controles cada 2
meses, los cuales servira para observar si existe algun cambio significativo
durante ese periodo. Y el grupo B, con las mismas caracteristicas del grupo A,
no recibira tratamiento coadyuvante. Se realizaran los mismos controles vy, al
final, se corroborara, si existe alguna diferencia en cuanto a la dosificacion de

vitamina D y el control glucémico.

Muestreo

El muestro es censal, porque la poblacién es igual a la muestra.



Para el muestreo de este estudio, se tomara un valor de 40 pacientes por grupo,
el grupo A, con 40 pacientes que recibiran vitamina D y el grupo B, con 40

pacientes, como grupo control.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién del grupo A y del grupo B

Paciente mas de 30 afios, pero menos de 60 afios de edad.

Que pertenezcan a cualquier etnia.

Paciente con diagnostico definido de diabetes mellitus tipo 2, sin complicaciones.

Que tengan hipoglicemiantes orales como tratamiento base.

Criterios de exclusién para el grupo Ay el grupo B

Paciente con diagnéstico definido de diabetes mellitus tipo 1

Los que no pertenezcan al grupo asegurado por Salud Pol.

Aquellos que hayan recibido suplemento de vitamina D en las ulltimas 12
semanas.

Mujeres gestantes o en periodo de lactancia.

Paciente con cualquier otra enfermedad aguda o enfermedad cronica, no

relacionada a diabetes.

4.3Técnicas y procedimientos de recolecciéon

El instrumento de recoleccion de datos se ha elaborado mediante fichas de
recoleccion de datos, en los cuales se toma en cuenta: nombre, edad, sexo,
fecha de diagndstico probable de diabetes mellitus, tratamiento (farmaco, dosis,

via de administracion y frecuencia), seguido de los posteriores controles.

Toda esa informacion se recaudara mientras el paciente esté hospitalizado en el
servicio de Medicina, con previa evaluacion clinica y laboratorial que se realiza
a todos los pacientes que ingresa al servicio, los cuales incluyen un hemograma
completo, examenes de funcion hepatica, funcion renal y examen completo de

orina.



Durante la ejecucion del proyecto, se dividira en dos grupos (A y B), los cuales
tendran un control cada dos meses, desde el inicio del tratamiento, hasta pasado

el término del mismo, que seran:

Los grupos seran conformados por:

El grupo A (grupo de estudio, n= 40) conformado por pacientes diabéticos con
hipoglicemiantes orales con vitamina D como tratamiento coadyuvante, en una
concentracion de vitamina D3 (400Ul) una vez al dia, la cual se dara por seis
meses, el cual inicia en el mes de noviembre de 2020. El control glicémico sera

cada dos meses hasta abril 2021.

El grupo B (grupo de control, n=40), conformado por pacientes diabéticos, con
hipoglicemiantes orales, sin suplemento de vitamina D. El control glicémico sera
cada dos meses hasta abril 2021.Fecha de inicio de tratamiento con vitamina D:

Inicios del mes de noviembre y culmina en abril 2021.

Primer control: a fines del mes de diciembre 2020.
Segundo control: a fines del mes de febrero 2021.

Tercer control: que es el resultado final, en les mes de abril de 2021.

Al terminar el tiempo propuesto y tomando en cuenta los controles posteriores,
se demostrard si existe algun beneficio al suministrar vitamina D a los pacientes

con diabetes mellitus tipo II.

Cabe mencionar que el tratamiento base con antidiabéticos orales no sera

suspendido o reemplazado.

4.4 Procesamiento y andalisis de datos

Los datos obtenidos se revisardn uno por uno para ver si cumpliran los criterios
de inclusion para casos. Finalmente, se llenaré la ficha de recoleccion de datos,
seguidamente se realizara el registro de cada paciente. Los datos y muestras
estadisticas se analizardn empleando el sistema de andlisis multivariado. El
sistema operativo software serd el Excel y se dara a conocer los resultados

mediante cuadros y graficos.



4.5 Aspectos éticos
Se realizara un consentimiento informado y la suplementacion de vitamina D sera
costeada por cada uno de los pacientes que deseen entrar al estudio, con previa

informacion. Ademas, se mantendra la plena confidencialidad de los pacientes
incluidos.



CRONOGRAMA

Pasos

2020 - 2021

IAgosto 2020

Setiembre 2020

Octubre 2020

Noviembre 2020

Diciembre 2020

Enero 2021

Febrero 2021

Marzo 2021

Abril 2021

Mayo 2021

Junio 2021

Julio 2021

IAgosto 2021

Redaccion
final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccién
de datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion




PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00

TOTAL 3300.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
Investigacién de estudio estudio y de
procesamiento recoleccion
de datos
VITAMINA D ¢Cuél es la | Determinar La respuesta | EI  presente | De la poblacion | Ficha de
COMO respuesta al | la respuesta | de vitamina | trabajo es de | de estudio, que | recoleccién
TRATAMIENTO | tratamiento del D, como | tipo son un de datos
COAYUVANTE | coadyuvante tratamiento elemento observacional, | promedio de 80
PARA de vitamina D | con vitamina | importante analitico- pacientes, se
DIABETES en pacientes | D en | en la | cohorte, dividira en dos
MELLITUS con diabetes | pacientes homeostasis, | longitudinal y | grupos el Ay el
TIPO II mellitus tipo Il, | con diabetes | en la sintesis | prospectivo. B; el grupo A
COMPLEJO en el servicio | mellitus tipo | y estara
HOSPITALARIO | de Medicina | 2, en el | sensibilidad constituido por
PNP LUIS Interna del | servicio de | de lainsulina 40 pacientes
NICASIO Complejo Medicina a nivel diabéticos tipo
SAENZ Hospitalario Interna  del | pancreatico, 2, con
2020-2021 Policia Complejo influira tratamiento con
Nacional del | Hospitalario | directamente antidiabéticos
Pera Luis | Policia en mejor orales, el cual
Nicasio Nacional del | control recibira
Saenz, en el | Perd Luis | glucémico, tratamiento
periodo Nicasio en paciente coadyuvante
noviembre Séenz, en el | diabéticos con vitamina D
2020 a abril | periodo tipo 2, a una dosis de
2021? noviembre ademas de (vitamina D 3
2020 a abril | mejorar la 400UlI) por dia,
2021. hemoglobina por un periodo
glucosilada, de seis meses
Objetivos perfil lipidico (noviembre
especificos |y cardio 2020 a abril
Medir la | proteccién, a 2021) con
hemoglobina | los 6 meses controles cada
glicosilada, de 2 meses, los
antes, tratamiento. cuales servira
durante y al para observar
final del si existe algun
tratamiento cambio
de vitamina significativo
D, al grupo durante ese
de pacientes periodo. Y el
casos, grupo B, con
segun edad las mismas
y Sexo. caracteristicas
del grupo A, no
Medir la recibira
hemoglobina tratamiento
glicosilada, coadyuvante.
antes, Se realizaran
durante y al los mismos
final del controles y, al
tratamiento final, se
de vitamina corroborara, si
D, al grupo existe alguna

de pacientes
control,
segun edad
y Sexo.

diferencia en
cuanto a la
dosificacién de
vitaminaDy el
control
glucémico.




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA
DATOS PERSONALES

NOMBRE APELLIDOS
EDAD GENERO
RAZA OCUPACION

FECHA DE DX DE DM

TIPO Y DOSIS DE TRATAMIENTO

ANTECEDENTES

ESQUEMA DE TX CON ADO

DOSAJE DE VITAMINA D INICIAL

GLUCOSA INICIAL

8 MESES:

6A. M.:
16 H:
22 H:
DOSAIJE DE VITAMINA D FECHA GLUCOSA POST TX
2 MESES:
4 MESES:
6 MESES :




3. Consentimiento informado

Y O, ettt ,con DNI................ , declaro haber
leido y comprendido el objetivo de la investigacion y sus riesgos. Asimismo, que
el médico ..................... , CMP ....... , ha explicado, el motivo de la
investigacion, ademas de que el resultado y el conglomerado de los datos
personales (nombre) obtenidos, no seran divulgados, ni usados sin mi

autorizacion.

Sin otra duda, firmo al pie, para dar marcha al cuestionario y toma de muestra

(sangre) para el dosaje de vitamina D.

Nombre completo y N.° DNI



