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Vitamin D deficiency associated with insulin
resistance in medical residents

Background: Several studies have reported a correlation between vita-
min D deficiency and insulin resistance; however, other clinical trials
show that vitamin D supplementation do not normalize glucose and insu-
lin levels. We designed a study to show if there is a correlation between
serum vitamin D and the homeostatic model assessment 2 (HOMA 2).
Methods: it was designed a cross-sectional, descriptive, and analytical
study, which included medical residents. They answered a questionnaire
to record the time of sun exposure. We took anthropometric measure-
ments, such as weight, height, and waist circumference, as well as some
serum levels: serum vitamin D, serum insulin, fasting blood glucose,
triglycerides and high-density lipoprotein-cholesterol. The correlation
between serum vitamin D and HOMA 2 was determined by the correla-
tion of Pearson; it was considered significant a p < 0.05.

Results: The decreased serum vitamin D levels did not correlate with
high concentrations of HOMA 2 (r = -0.11, p = 0.34). A negative cor-
relation between vitamin D levels and index size waist was observed
(r=-0.27, p = 0.025). HOMA 2 was positively correlated with waist size
index (r=0.23, p = 0.05) and triglycerides (r = 0.61, p = 0.01) and nega-
tively with high density lipoprotein-cholesterol (r = —0.26, p = 0.02).
Conclusions: We couldn’t show the correlation between vitamin D defi-
ciency and insulin resistance.
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a deficiencia de vitamina D es un problema
de salud publica que ha cobrado importan-
cia durante las ultimas décadas, debido al
conocimiento actual de su participacion en multiples
funciones fisiologicas del organismo, asi como a la
amplia variabilidad de sus concentraciones séricas y
la dificultad para poder definir la deficiencia. Se han
determinado diversos factores que influyen en su con-
centracion, como la edad, el género, factores genéti-
cos, la presencia de obesidad, la ingesta de alimentos
que contienen vitamina D, el uso de suplementos ali-
menticios, la toma de multivitaminas y la exposicion
al sol.'? También ha aumentado el interés en este
tema, ya que se ha encontrado una alta prevalencia de
la deficiencia de esta vitamina, sobre todo en sujetos
con sobrepeso y con diferentes grados de obesidad.>*>
Uno de los factores de riesgo para desarrollar deficien-
cia de vitamina D es la pobre exposicion a la luz solar.
Por lo tanto, se han estudiado estos factores en traba-
jadores de la salud y médicos residentes, en quienes se
ha observado que tienen mayor riesgo de desarrollar
deficiencia de vitamina D.°
Los efectos de la vitamina D sobre el metabolismo
de la glucosa han sido ampliamente estudiados.>”8
En los tejidos periféricos, la vitamina D puede mejo-
rar directamente la sensibilidad a la insulina mediante
la expresion de receptores o mediante la activacion
del receptor de proliferacion de peroxisomas (PPAR-
delta), un factor de transcripcion implicado en la regu-
lacion tanto del metabolismo de los acidos grasos en el
musculo esquelético y en el tejido adiposo como en la
regulacion de la concentracion del calcio extracelular
a través de las membranas. La vitamina D puede afec-
tar también la resistencia a la insulina indirectamente
a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Se piensa que la angiotensina II contribuye al desa-
rrollo de la resistencia a la insulina por inhibicién de
la accién de la insulina en el tejido vascular y en el
tejido adiposo, contribuyendo al empeoramiento de la
recaptura de glucosa. Se ha descrito que la deficiencia
de vitamina D es un factor de riesgo para el desarrollo
de diabetes y resistencia a la insulina. In vitro e in vivo,
la deficiencia de vitamina D disminuye la secrecion de
insulina mediada por glucosa en las células pancreati-
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Introduccion: diversos estudios han reportado una
correlacion entre la deficiencia de vitamina D y la resis-
tencia a la insulina; sin embargo, algunos ensayos cli-
nicos demuestran que la suplementacion con vitamina
D no normaliza las cifras de glucosa ni las de insulina.
Por lo tanto, el objetivo es buscar si existe correlacion
entre las concentraciones séricas de vitamina D y la
resistencia a la insulina a partir de la utilizacion del
indice homeostatic model assessment 2 (HOMA 2).

Método: estudio transversal, descriptivo y analitico
que incluy6 a residentes a los que se les aplicé un
cuestionario para conocer su tiempo de exposicion al
sol. Se tomaron medidas antropométricas como peso,
talla y circunferencia de cintura, niveles séricos de vita-
mina D, insulina sérica, glucosa de ayuno, triglicéridos

y colesterol de alta densidad. Se determind la correla-
cion entre las concentraciones séricas de vitamina D
y HOMA 2 mediante el coeficiente de correlacién de
Pearson; se considero significativa una p < 0.05.
Resultados: la disminucion sérica de vitamina D no se
correlacioné con concentraciones elevadas del HOMA
2 (r=-0.11, p = 0.34). Se observo una correlacion
negativa entre las concentraciones de vitamina D y el
indice cintura-talla (r = —0.27, p = 0.025). EIl HOMA 2
se correlacion6é positivamente con el indice cintura-
talla (r = 0.23, p = 0.05) y los triglicéridos (r = 0.61,
p = 0.01) y de forma negativa con el colesterol de alta
densidad (r = —-0.26, p = 0.02).

Conclusién: no observamos la correlacion esperada
entre hipovitaminosis D y resistencia a la insulina.

Resumen

cas, mientras que la suplementacion restaura la secre-
cion de insulina. Asimismo, la vitamina D puede tener
un efecto directo en la funcion de la célula pancrea-
tica mediante la activacion del receptor de vitamina D
expresado en las células por la forma 1,25 (OH)2D.%7
Un efecto indirecto de la vitamina D en la célula
beta puede ser mediado a través de la regulacion en
la concentracion y el flujo del calcio extracelular. La
vitamina D también regula la calbindina, una proteina
citosolica acarreadora de calcio que se encuentra en
multiples tejidos, incluidas las células pancreaticas;
también se ha considerado que la vitamina D regula
las células de la inmunidad.®!%-!!

El diagnostico de resistencia a la insulina requiere
de estudios especializados, como la pinza euglucé-
mica, el indice glucosa/insulina en ayuno, el modelo
minimo o la tolerancia a la insulina.'>!? La validacién
de las diferentes técnicas se realiza segun su compara-
cion con la pinza euglucémica (o clamp euglucémico),
que es el estandar de oro para el estudio de la insulino-
resistencia; asi, una técnica se considera tanto mejor
cuanto mas estrechamente se correlacionen sus resul-
tados con los del clamp.'* El HOMA 2 (homeostasis
model assessment 2) fue desarrollado por el grupo
de Turner en la primera mitad de los afios 80. Sus
resultados guardan una buena correlacion con los
del clamp, tanto en pacientes normotolerantes como
en diabéticos tipo 2 de edades y grados de obesidad
diferentes. Ademas, ha demostrado capacidad predic-
tiva en cuanto al desarrollo futuro de intolerancia a
la glucosa y diabetes tipo 2 en estudios prospectivos.
Todo ello hace que sea un buen método para estudios
epidemiologicos amplios.!>13.14

Estudios experimentales han demostrado que la
alteracion en el metabolismo de la glucosa mediado
por la secrecion de insulina podria normalizarse
con el tratamiento con vitamina D.!>1617.18 Algy-
nos otros estudios muestran que la vitamina D tiene
un efecto protector contra la produccion de citoci-
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nas inducidas por la disfuncién de las células B del
pancreas; también se ha sugerido que la vitamina D
podria tener efectos sobre el crecimiento y la dife-
renciacion de las células beta.*'1!° En el estudio
realizado por Haney et al., en el que analizaron a un
grupo de médicos residentes de la especialidad de
Medicina interna (n = 35) de la Universidad de Port-
land en Oregdén (Estados Unidos) encontraron una
variacion importante en los niveles de 25(OH) D en
un periodo estacional considerado de riesgo y deter-
minaron una prevalencia del 51.4 % de deficien-
cia de esta vitamina, sin encontrar una correlacion
con los niveles de PTH, ni realizar el analisis con
otras variables metabodlicas por limitacion en la
N del estudio.?’ De igual manera, en el 2013 Victo-
ria Mendoza et al. hicieron en la Ciudad de México
un estudio en médicos residentes en entrenamiento,
los cuales virtualmente se consideraron un grupo de
riesgo para la deficiencia de vitamina D; los autores
encontraron que a pesar de mantener niveles de 25
(OH)D significativamente menores que los del grupo
control, los niveles de paratohormona y los distin-
tos indices metabolicos no presentaban modifica-
ciones significativas, siendo la principal limitacion
de las conclusiones un grupo pequeiio de médicos
residentes (n = 20).2! Existe controversia en algunos
estudios sobre la mejoria en los niveles de glucosa
en ayuno, HbAlc, resistencia a la insulina, intole-
rancia a los carbohidratos, riesgo de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 1 y 2 con la suplementacion
de vitamina D.16:22.23.2425  Agimismo, existe contro-
versia acerca de si los niveles bajos de Vitamina D
se correlacionan con resistencia a la insulina en resi-
dentes de especialidades médicas que son un grupo
de riesgo para padecer ambas alteraciones y de ser
asi, seria necesario suplementarlos con vitamina D.
Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio es
poder determinar la frecuencia de resistencia a la
insulina y deficiencia de vitamina D en los médicos
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residentes, asi como demostrar si existe correlacion
entre los niveles bajos de vitamina D y la resistencia
a la insulina medida por HOMA 2, en residentes de
especialidades médicas.

Métodos

Estudio transversal y descriptivo, en el que fueron
invitados a participar residentes de especialidades
médicas del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI; el protocolo fue apro-
bado por el Comité Local de Investigacion y Etica en
salud nimero 3601, con nimero de registro R-2014-
3601-67. A todos los participantes se les solicit6 fir-
mar la carta de consentimiento informado antes de
iniciar el estudio. El periodo de reclutamiento fue
entre los meses de diciembre del 2013 y febrero del
2014. Se incluyeron sujetos mayores de 18 afios, con
indice de masa corporal (IMC) entre 18.5 y 26.9,
y sin comorbilidades. Se excluyeron sujetos con
comorbilidades de cualquier tipo, como diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, cardiopatia,
enfermedad hepatica, enfermedad renal, presencia
de diarrea cronica o diagndstico de mala absorcion
intestinal, antecedente de reseccion intestinal, ante-
cedente de enfermedad tiroidea, paratiroidea, enfer-
medad metabdlica 6sea conocida y aquellos que se
encontraran bajo suplementacion de cualquier forma
de vitamina D.

Se les aplico un cuestionario para la recoleccion
de datos que incluia estilo de vida, alimentacion,
exposicion al sol, uso de bloqueador solar, color de
piel y uso de suplementos alimenticios o farmacos.
A todos los participantes se les hicieron mediciones
antropométricas: medicion de peso, talla, circun-
ferencia de cintura, indice cintura-cadera, indice
cintura-talla e indice de masa corporal. Los estudios
de laboratorio fueron tomados durante la manana,
con un minimo de ocho horas de ayuno. La medi-
cion de HOMA 2 se hizo con el software proporcio-
nado por Oxford University, Diabetes Trial Unit, al
cual se puede acceder en la direccion web https://
www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator. La medicion de
la vitamina D se hizo mediante el inmunoensayo
por quimiluminiscencia para revisar los niveles de
25-Hidroxivitamina D (LIAISON® 25 OH Vitamina
D TOTAL Assay) en el laboratorio de la unidad. Se
consider6 deficiencia si hubo valores de 0-10 ng/dL,
insuficiencia con 10-30 ng/dL y suficiencia con
30-100 ng/dL. Se determino la concentracion sérica
de paratohormona mediante el inmunoensayo; los
valores inferiores al limite de deteccion se indicaron
como < 10 pg/mL y los valores superiores se indica-
ron como > 65 pg/mL.

En cuanto al analisis estadistico, se determind la
frecuencia global de deficiencia de vitamina D, la
resistencia a la insulina medida por HOMA 2 y los
niveles de paratohormona, asi como el impacto de la
deficiencia de vitamina D y la resistencia a la insulina
ajustada por edad y género. La asociacion entre los
niveles séricos de 25(OH)D y los niveles del HOMA 2
se calcul6 al usar el coeficiente de correlacion de Pear-
son. También se analizo la correlacion entre el HOMA
2 y las diferentes variables tanto clinicas como bioqui-
micas, asi como la correlacion entre niveles de vita-
mina D y variables clinicas y bioquimicas, incluyendo
paratohormona; se considero significativo un valor de
p<0.05.

Resultados

La poblacion estudiada correspondi6 a 70 sujetos que
cumplieron los criterios de inclusion. El 54 % (32)
fueron mujeres; el resto hombres. El 74.3 % de los
sujetos refirieron antecedentes de diabetes mellitus e
hipertension arterial en familiares directos. E1 71.4 %
no hacia ningtn tipo de ejercicio. E1 77.1 % (54) refi-
rieron que se exponian a la radiacion solar menos de
30 minutos por dia, y solo el 22.9 % (16) reportd que
tenia una exposicion solar de mas de 30 minutos por
dia, con una superficie corporal expuesta inconstante
y variable, pero en general de menos del 10 % de la
superficie corporal total. La media de edad en mujeres
fue de 27.69 + 1.4 y de 28.13 £ 1.96 en hombres. El
peso en mujeres tuvo una media de 58.72 £ 5.4 y en
hombres de 71.15 + 9.2. El IMC se encontrd con una
media de 22.8 + 1.84 en hombres, y de 23.68 + 2.14
en mujeres. Se encontrd que el 7.1 % (5) presentaron
cifras de presion arterial mayores de 130/85 mm Hg.
En cuanto a la medicion de la circunferencia de cin-
tura, 26.8 % de los hombres y 56.3 % de las mujeres
mantenian una longitud definitoria de sindrome meta-
boélico (SM) (cuadro I).

La resistencia a la insulina determinada por
HOMA 2 mayor de 1.0 se encontrd en el 58.6 % de
los participantes (22 mujeres y 19 hombres) (cua-
dro II). Se encontrd insuficiencia de vitamina D en
un 32.9 %, deficiencia en el 65.7 % y solo un par-
ticipante (1.4 %) tuvo niveles séricos normales de
vitamina D (cuadro III). A pesar de que mas de la
mitad de la poblacion presentd resistencia a la insu-
lina medida por HOMA 2, solo el 5.7 % (4) tuvo
sindrome metabolico segun los criterios de la Fede-
racion Internacional de Diabetes. La presencia de
dos criterios del sindrome metabdlico se observo
en el 21.4 % de los participantes. Las alteraciones
metabolicas mas frecuentes fueron hipertrigliceride-
mia mayor de 150 mg/dL en el 17.1 %, seguida de
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Cuadro | Caracteristicas generales de los participantes divididos por género (n = 70)

Mujeres Hombres
(n =32) (n =38)
Media + DE Media + DE
Edad (en afios) 27.69 + 1.49 28.13+1.96
Peso (en kg) 58.72 +5.48 71.15+9.12
Talla (en m) 1.60 + 0.62 1.73+0.71
IMC (en kg/m?) 22.87 +1.84 23.68 +2.14
n % n %

18.0-20.9 4 12.5 5 13.2

21.0-22.9 13 40.6 6 15.8

23.0-24.9 15 46.9 27 711
Antecedentes heredofamiliares

No 7 21.9 11 28.9

Si 25 78.1 27 711
Actividad fisica

No 26 81.3 24 63.2

Si 6 18.8 14 36.8
Alimentacion

Buena 4 12.5 4 10.5

Regular 22 68.8 23 60.5

Mala 6 18.8 11 28.9
Exposicion solar

< 30 min dia 25 78.1 29 76.3

> 30 min dia 7 21.9 9 23.7
Uso de bloqueador solar

No 26 81.3 37 97.4

Si 6 18.8 1 26

DE = desviacion estandar; IMC = indice de masa corporal

niveles bajos de colesterol de alta densidad menor
de 50 mg/dL en mujeres y menor de 40 mg/dL en
hombres en el 8.5 % de los sujetos y glucosa de
ayuno mayor de 100 mg/dL en el 5.7 %.

Correlacién de vitamina D y HOMA 2 con varia-
bles clinicas y bioquimicas de SM

Esta correlacion no fue estadisticamente significa-
tiva, ya que se obtuvo un coeficiente de correlacion
de Pearson negativo con una » de —0.11 con un valor
de p = 0.34. Analizamos la correlacion entre concen-
traciones de vitamina D y variables antropomeétricas y
encontramos una correlacion negativa con la circun-
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ferencia de cintura (r = —0.54) y el IMC (r = —1.94);
sin embargo, no fueron estadisticamente significati-
vas. No sucedi6 lo mismo con nuestros hallazgos del
indice de cintura/talla, que obtuvo una correlacion
negativa (»r = —0.27) y fue estadisticamente signifi-
cativo debido a una p = 0.025, lo que sugiere que
a menor concentracion de vitamina D mayor indice
cintura-talla presentaron los sujetos evaluados. Los
niveles de paratohormona no se correlacionaron de
forma estadisticamente significativa con los niveles
bajos de vitamina D, pues se obtuvo un coeficiente
de correlacion de Pearson con una » de —0.05 con
un valor de p = 0.96, sin que fuera estadisticamente
significativo (cuadro IV).
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Cuadro Il Componentes del sindrome metabdlico y su distribucion segun el género

Variables antropométricas Poblacion general Mujeres Hombres
P (n = 70) (n=32) (n = 38)
n % n %
> 90t 14 26.8
<90t 24 63.2
> 80" 18 56.3
< 80f 14 43.8
>0.90t 1 2.6
< 0.90t 37 97.4
>(0.85t 29 90.6
<0.85t 3 94
> 0.5t 15 46.9 20 52.6
<0.5t 17 53.1 18 47.4
Variables metabdlicas
Glucosa (en mg/dL)* 86.36 £ 8.5 84.97 £9.0 87.53+7.9
> 1007 2 6.3 2 5.3
<100t 30 93.8 36 94.7
> 1501 3 9.4 12 31.6
<1507 29 90.6 26 68.4
> 40t 32 84.2
< 401 6 15.8
> 50f 29 90.6
< 50t 3 94
>1.0t 41 58.6 22 68.8 19 50
<1.0f 29 41.4 10 313 19 50

T Frecuencia de iarticiiantes in / %i

Correlaciéon entre HOMA 2 y variables clinicas y
bioquimicas de SM

Al analizar la correlacion que existe entre el HOMA
2 y las variables del sindrome metabolico, encontra-
mos que al asociar el indice HOMA 2 con variables
clinicas y de laboratorio presenta un coeficiente de
correlacion de Pearson positivo, dado que el indice

de cintura/talla presenta una » = 0.23 y un valor de
p =0.05; de igual forma con los niveles séricos de tri-
glicéridos se obtuvo un coeficiente de correlacién con
una 7 = 0.61 con un valor de p = 0.01; ambos fueron
estadisticamente significativos. Asimismo, el HOMA
2 se correlaciond negativamente con las concentracio-
nes de colesterol de alta densidad con una »=-0.26 y
un valor de p < 0.01, con lo que se puede asumir que
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Cuadro lll Frecuencia de deficiencia de vitamina D y niveles de paratohormona

WarRls sl Poblacion general Mujeres Hombres
(n=70) (n=32) (n=38)
Vitamina D (ng/dL)* 13.28 £5.3 13.82+5.2 12.8+5.5
n % % n %

0-10: deficiencia® 23 329 28.1 14 36.8
10-30: insuficiencia® 46 65.7 22 68.8 24 63.2
30-100: suficienciat 1 1.4 1 3.1 0 -
PTH (pg/mL)* 42.83 £ 15.21 37.46 £12.7 47.46 £ 15.8
<65f 64 91.4 30 93.8 34 89.5
> 65f 6 8.6 2 6.3 4 10.5

“Frecuencia de participantes (n/ %)

a mayor nivel de HOMA 2 menor concentracion de
colesterol de alta densidad (cuadro V).

Discusion

Las caracteristicas de la poblacion estudiada son suje-
tos jovenes con IMC en rangos normales y de sobre-
peso, en los cuales si bien existen factores de riesgo
para sindrome metabolico llama la atencion la alta
prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina
D. Se demostro6 que a pesar de considerarse una pobla-
cion sana, mas de la tercera parte cursa con algin
criterio para sindrome metabdlico; de esos criterios,
el aumento de la circunferencia de cintura es la alte-
racion mas frecuente. La hipertrigliceridemia resultd
ser la alteracion de laboratorio mas frecuente del sin-
drome metabdlico. Cabe destacar que es de relevancia

para este estudio que el 58.6 % de la poblacion curso
con resistencia a la insulina, segun el indice HOMA 2,
lo cual es mayor a lo reportado en un estudio previo.?!
La deficiencia de vitamina D en el grupo estudiado
se condiciona principalmente por prolongadas jorna-
das laborales intrahospitalarias, las cuales resultan en
una pobre exposicion a la radiacion solar, asi como
a la indisponibilidad de adquisicion o elaboracion de
alimentos adecuados. El grado de exposicion y los
distintos tonos de piel no se consideraron como fac-
tores de sesgo en este estudio, ya que la mayor parte
de los participantes mantuvo el mismo grado de pig-
mentacion de la piel y la latitud a la que se encuentra
la Ciudad de México le confiere una radiacion solar
constante sin grandes variaciones a lo largo de las
estaciones del afo.

Llama la atencion que los niveles de vitamina D y
paratohormona no mostraron la correlacion esperada

Cuadro IV Analisis del coeficiente de correlacion de Pearson entre la vitamina D y el HOMA 2 en parametros clini-

cos y bioquimicos

Variable r parcial P
Circunferencia cintura -0.54 0.658
indice de masa corporal -1.94 0.108
indice de cintura-talla -0.27 0.025
Resistencia a la insulina (HOMA 2) -0.11 0.34
Insulina -0.10 0.38
Glucosa -0.002 0.98
Triglicéridos -0.16 0.17
HDL -0.02 0.86
Hemoglobina A1c 0.07 0.56

Un valor de p < 0.05 resulté estadisticamente significativo
HDL = lipoproteina de alta densidad
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Cuadro V Andlisis del coeficiente de correlacion de Pearson entre el HOMA 2 y variables clinicas y bioquimicas

Variable correlacionada r parcial P
Circunferencia cintura 0.19 0.09
indice cintura-cadera -0.04 0.72
indice de masa corporal 0.19 0.09
indice cintura-talla 0.23 0.05
HDL -0.26 0.02
Triglicéridos 0.61 0.01

Un valor de p < 0.05 resulté estadisticamente significativo
HDL = lipoproteina de alta densidad

segun lo reportado por otros estudios, en los que se
establece al hiperparatiroidismo como la respuesta
primaria a la deficiencia de vitamina D, condicion que
solo se cumplio en el 8.6 % de los participantes.

De igual manera, segiin nuestros datos existe corre-
lacion negativa aunque no significativa entre el défi-
cit de 25-hidroxivitamina D con el incremento de la
resistencia a la insulina; de nuevo nos enfrentamos a
esta controversia en estudios clinicos, ante la que no es
posible asumir por parametros bioquimicos los efectos
deletéreos que ocasionan las concentraciones bajas de
vitamina D sobre el metabolismo de la glucosa. Con-
sideramos que la imposibilidad de correlacionar ade-
cuadamente los niveles de 25-hidroxivitamina D con el
sindrome metabolico, la resistencia a la insulina y las
alteraciones del metabolismo mineral 6seo tenia que ver
con el hecho de que mas del 90 % de los sujetos estudia-
dos tuvieron deficiencia e insuficiencia de vitamina D,
lo cual no permitia que con este estudio se hiciera una
comparacion adecuada con sujetos con niveles normales
de vitamina D (n = 1); esto da cabida a cuestionar si la
determinacion utilizada en esta unidad para la deficien-
cia de vitamina D es la adecuada, o si el punto de corte
en el que se modifica la paratohormona es el correcto.

El estudio se encuentra limitado por el tamafio de
muestra relativamente pequeflo; aun asi, a pesar de
esto, el numero de participantes es mayor que el de

varios estudios de la misma indole. El estudio también
se encuentra limitado debido a que se hizo en una sola
institucion y sin grupo control.

Conclusién

Los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D no se corre-
lacionan con niveles altos de HOMA 2 o alteraciones
en el metabolismo 6seo determinadas por los niveles
de paratohormona, por lo que este hallazgo requiere
de estudios posteriores para que se tome como valida
la medicion de vitamina D para su adecuada correla-
cion con alteraciones metabdlicas y dseas.
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