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RESUMEN

Objetivos: Analizar la informacion proveniente de estudios que se enfoquen en la
suplementacion con Vitamina D en pacientes con la enfermedad de higado graso no
alcohdlico (EHGNA) y su resultado con respecto a la resistencia a la insulina.

Materiales y métodos: Para la revision sistematica se seleccioné estudios con muestra
aleatorizadas. Los estudios revisados tuvieron entre sus resultados el valor numérico de
resistencia a la insulina tomado con el método HOMA-IR. Se reviso las fuentes de informacion
Medline, Scopus y ScienceDirect. El riesgo de sesgo fue evaluado con la herramienta
Cochrane. Resultados: Se analizaron cuatros estudios de tipo ensayo clinico donde un
estudio tuvo como resultado final que la suplementacion de Vitamina D por si sola no muestra
un efecto reductor a la resistencia a la insulina en personas con EHGNA. Por otro lado, en 3
estudios, se indica que la suplementacion de Vitamina D al ser complementada con otros
agentes, como la dieta y la suplementaciéon con otros componentes (DHA y calcio) puede
conllevar a la reduccioén de la resistencia a la insulina en EHGNA. Conclusiones: En
conclusion, la suplementacion de vitamina D no tuvo un efecto significativo para la reduccion
a la resistencia a la insulina en pacientes con la enfermedad de higado graso no alcohélico
(EHGNA).

Palabras clave: Suplementacién de vitamina D, Enfermedad de higado graso no alcohdlico
/ EHGNA, Resistencia a la insulina, HOMA-IR.
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SUMMARY

Objectives: Analyze information from studies that focus on vitamin D supplementation in
patients with non-alcoholic fatty liver disease (EHGNA) and its outcome with respect to insulin
resistance. Materials and methods: For the systematic review, randomized sample studies
were selected. The studies reviewed had among their results the numerical value of insulin
resistance taken with the HOMA-IR method. The sources of information were Medline, Scopus
and ScienceDirect. The risk of bias was assessed with the Cochrane tool. Results: Four
clinical trial-type studies were analyzed, one of them had as a final result that Vitamin D
supplementation, without another extra agent, does not show a reducing effect of insulin
resistance in people with EHGNA. On the other hand, in 3 studies, it is indicated that vitamin
D supplementation when is administrated with other agents, such as diet or supplementation
with other elements like DHA or calcium, could cause an influence in the reduction of insulin
resistance in patients with EHGNA. Conclusions: In conclusion, vitamin D supplementation
did not have a significant effect for the reduction to insulin resistance in patients with non-
alcoholic fatty liver disease (EHGNA)

Keywords: Vitamin D supplementation, Non-alcoholic fatty liver disease / NAFLD, Insulin
resistance, HOMA-IR.
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INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico se define como el acimulo anormal de grasa en las células
hepéticas causado por otras razones que no se vinculan al consumo de alcohol, el cual
provoca una serie de lesiones hepéticas a nivel histolégico muy parecidas a las lesiones
descritas en casos de higado graso alcohdlico (1). La problematica de padecer enfermedad
de higado graso no alcohdlico (EHGNA) ha aumentado con el pasar de los afios,
evidencidndose un aumento en la prevalencia de dicha enfermedad alrededor del mundo,

constituyéndose como un problema de salud publica (2).

Se estima que la prevalencia mundial de EHGNA es de un 20 a un 30% en personas adultas,
con ciertas variaciones segln grupo etario, geografia y poblacién de estudio (2). Por su parte,
la prevalencia de EHGNA en el continente europeo oscila en un rango entre el 25 al 30% (2).
Datos obtenidos en estudios efectuados en la ciudad de Barcelona, Espafia, arrojaron cifras
de prevalencia de un 25% (2). Por otro lado, en Estados Unidos se ha aseverado que la
prevalencia de la EHGNA fluctia entre el 27 a 34%, siendo la poblacion hispana la mas
propensa con un 43% (3). A nivel de Latinoamérica, se ha demostrado que la prevalencia de
la EHGNA se halla en un rango entre el 17% y el 33.5% (3). Asimismo, estudios realizados
en nuestro pais, segun la Revista de Gastroenterologia Peruana, han establecido una
prevalencia del 44%, siendo el sindrome metabdlico uno de los factores principales a
desarrollar EHGNA (3).

Es asi que se ha demostrado que la obesidad en la poblaciéon adulta incrementa el riesgo de
padecer de EHGNA, representando una prevalencia desde el 50% al 70% (2). Ademas, otro
factor de riesgo lo constituye la diabetes mellitus, con una la prevalencia a padecer EHGNA

en un 60-80% si se padeciese de diabetes (2).

Diversos estudios han demostrado que existe una asociacion entre la deficiencia de la
vitamina D y la enfermedad de higado graso no alcohdlico (4). Segun el estudio realizado por
Targher y cols. quienes encontraron que los sujetos con enfermedad hepética grasa no
alcohdlica presentaban concentraciones bajas de vitamina D en el suero sanguineo (5). Por
otro lado, Dan Wang menciona en su estudio que aquellos pacientes con grasa hepética
elevada presentan niveles de vitamina D inferiores a lo normal (6). Otro estudio, realizado por
Anderson JL, expone que la deficiencia de vitamina D induce a mayor probabilidad de generar
enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2, resistencia a la insulina y enfermedades

cardiovasculares (7).
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Los antecedentes expuestos dejan en claro que los pacientes con enfermedad hepética grasa
no alcohdlica tienden a presentar deficiencia de la vitamina D, por ello esta vitamina no va
funcionar como un buen agente sensibilizador de la insulina, generando asi una resistencia
en su utilizacion. Ademas es importante resaltar que en la actualidad, la Organizacién Mundial
de la Salud expuso que méas de 1900 millones de adultos tenian sobrepeso y mas de 650
millones eran obesos, OMS 2016 (8), lo cual hace incrementar la preocupacion con respecto
a esta enfermedad ya que como expone Salvador (2) el riesgo de EHGNA es mayor en

pacientes con estas condiciones.

MENSAJES CLAVE

Motivos de realizacién del estudio: El incremento de personas que padecen sobrepeso y
obesidad es imparable, esto demuestra que a medida que avance el tiempo la enfermedad
de higado graso no alcohdlico estard mas presente en la sociedad y con esta las distintas
consecuencias como la resistencia a la insulina. Por ello se ve la necesidad de buscar
evidencia cientifica que sustente intervenciones eficaces que apoyen con la reduccién de

efectos consecutivos de la EHGNA, como la resistencia a la insulina.

Principales hallazgos: Para la presente revisién sistematica se tomaron cuatro estudios
enfocados en la suplementacién con vitamina D frente a la enfermedad de higado graso no
alcohdlico, los cuatro estudios fueron ensayos clinicos. De la literatura revisada se encontrd
gue la suplementacion con vitamina D es potencialmente eficaz para reducir la resistencia a
la insulina si se suministra acompafiado con un agente que apoye en el efecto esperado; por
otra parte, la vitamina D suplementada por si sola no parece mostrar eficacia frente a la

resistencia a la insulina en pacientes con EHGNA.

Implicancias: Es latente la busqueda de métodos novedosos que se enfoquen en
suplementar vitamina D junto con otro elemento o compuesto que potencie su efecto en el
organo diana, el higado. Ya que existe actualmente una alta preocupacién por la incidencia
de sobrepeso y obesidad en la poblacion, ademas también de ser la EHGNA y la resistencia

a lainsulina las consecuencias que se desea evitar.
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MATERIALES Y METODOS

Protocolo

El presente trabajo es una revision sistematica basada en el andlisis critico de 4 ensayos
clinicos. Las recomendaciones PRISMA fueron tomadas para la elaboracién de este texto. La
poblacién de interés fueron adultos de entre 18 a 70 afios (tres estudios revisados) y nifios
de 4 a 16 afios de edad (un estudio revisado). La seleccién de las muestras en cada estudio
fue aleatorizada por computadora. La intervencioén fue la suplementacién de vitamina D como
principal componente. Como grupo de comparacion fueron aquellos pacientes que recibieron
placebo y finalmente el outcome estudiado fue el efecto en la resistencia a la insulina tomado
con el método Homeostatic model assessment Insulin Resistance (HOMA - IR).

Criterios de seleccion

La busqueda de estudios se basé en ensayos clinicos aleatorizados y de doble ciego. Se
incluyeron articulos cientificos en inglés y espafol de los ultimos 5 afios (2014 al 2019). Se
excluyeron articulos cientificos que no cumplan con la caracteristica de ser ensayos clinicos
aleatorizados y que tengan un tiempo de publicacién de mas de 5 afios de antigliedad,
ademas se excluyeron estudios que hayan sido aplicados en animales.

Los estudios seleccionados tuvieron como participantes a pacientes con EHGNA, donde se
utilizé la intervencion de la suplementacion de vitamina D y se haya mostrado en los

resultados el efecto en la resistencia a la insulina medido con el método HOMA - IR.

Fuentes de informacion
Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos Medline, Scopus y ScienceDirect
debido a que son principales fuentes de informacién de ciencias de la salud a nivel global,

ademas de poseer informacién proveniente de estudios realizados en distintos paises.

Busqueda
Utilizando principalmente los siguientes criterios de busqueda: “Vitamin D supplementation”,
“Non-alcoholic Fatty Liver Disease” y "Insulin Resistance" se empezd la revisiéon de

documentos en las fuentes de informacion.
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Seleccion de estudios

La bldsqueda estratégica estdndar se hizo en las tres bases de datos: Medline, Scopus y
ScienceDirect. Estos fueron revisados uno por uno para identificar duplicados (Estudios
iguales que hayan sido publicados en dos fuentes distintas).

Posterior a eliminar estudios duplicados se paso a elaborar segundo filtro el cual evaluaba los
titulos y resimenes para poder asi evidenciar de forma rapida si ofrecian informacion
relevante para la revision sisteméatica. Los autores evaluaron estas caracteristicas de forma
individual llegando a un comun acuerdo con respecto a los estudios descartados y tomados
para analizar, no existieron conflictos en este proceso.

Finalmente, se procedi6 a hacer un ultimo filtro el cual se basé en descartar aquellos estudios
con una antigiiedad mayor a los 5 afios, ademas de descartar también estudios que no
cumplan con los criterios principales como: Tener la intervencién de suplementar la vitamina
D, tener como poblacion a pacientes con EHGNA, tener el método HOMA - IR como principal

herramienta de medicién de resistencia a la insulina.

Extraccion de informacién

Teniendo ya los estudios a revisar, los autores procedieron a analizar los datos de los ensayos
clinicos seleccionados. Para llevar a cabo esta extraccién de informacion se hizo uso de una
tabla, esta permitié extraer de forma ordenada datos de autor, afio de realizacion, pais donde
se llevo a cabo, el tipo de estudio, rangos de edades de los pacientes en cada uno de los
ensayos clinicos, cantidad de participantes, intervencion con sus respectivas dosis dadas,

grupo control y duracion del ensayo.

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se evalud con la herramienta de colaboracién Cochrane, esta herramienta
se uso para cada uno de los articulos. El sesgo de los cuatro ensayos clinicos seleccionados
para esta revision sistemética se evaluaron con los siguientes criterios: Generacion de
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento del examinador y / o paciente,
cegamiento de la evaluacion de resultados, resultado de datos incompletos, informe selectivo

de resultados y otras fuentes de sesgo (9).

Sintesis
Los resultados de la presente revision sistematica se expondran de manera cualitativa ya que
un analisis cuantitativo, como el dado en una metaandlisis, no fue el propdsito del presente

estudio.
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RESULTADOS

Seleccioén de estudios

Al comienzo de la busqueda se encontré 330 resultados, de los cuales 62 estudios fueron
eliminados por estar duplicados. Luego de remover los duplicados, se eliminaron 184 estudios
por titulo y resumen ya que no guardaron relacién con el criterio de busqueda que los autores
propusieron. Se analizé el texto completo de 84 estudios y se excluyeron 80 estudios porque
no cumplian con los siguientes criterios: Antigliedad no mayor a 5 afios (n=24) outcome
medido con HOMA - IR (n=56). Finalmente se escogieron solo 4 articulos que cumplian con
todos los criterios de inclusion. La figura 1 detalla el proceso de selecciéon de estudios y los

motivos que llegaron a excluir estudios completos.

Medline:75
Registros identificados > Scopus:128
por la busqueda Sciencedirect:127
bibliografica (n=330)
> N° estudios duplicados
(n=62)
A
N° estudios después de remover
duplicados
(n=268)
N° estudios eliminados por titulo y
resumen (n=184)
\ 4 R
N° estudios completos evaluados por N° de estudios excluidos y razones
criterio (n=80)
(n=84)
-Por afio de estudio (n=24)

-Por outcome (n=56)

A

N° estudios incluidos en el analisis
(n=4)

Figura 1. Flujo de la seleccion de estudios incluidos en la presente revision.

Trabajo de investigacion publicado con autorizacidon de los autores.

No olvide citar este documento




UNIVERSIDAD

J€ TRABAJO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Caracteristicas de los estudios
Los cuatro ensayos clinicos seleccionados, fueron escritos y publicados en inglés; también

fueron publicados en el afio 2016 la mayoria, a excepcion de uno que fue publicado en el
afio 2017. Los cuatro articulos seleccionados son ensayos clinico aleatorizados, ademas los
estudios fueron aplicados en humanos diagnosticados con enfermedad de higado graso no
alcoholico (EHGNA). Dos de los estudios fueron desarrollados en Irdn y los dos restantes
fueron realizados en Italia. En los cuatro estudios, la resistencia a la insulina se evalu6 con el

modelo homeostético - resistencia a la insulina (HOMA-IR).

Medidas de resultados de los estudios

El método usado en los cuatro estudios seleccionados para ser revisados en el presente
trabajo fue el “Homeostatic model assessment” o, también conocido por sus siglas en inglés
como HOMA - IR. El objetivo de este método es mostrar, en un valor numerico, la resistencia
a la insulina de un individuo. Toma como valores a relacionar la glucosa y la insulina en
ayunas. Simplificando el resultado de esta férmula, se muestra un equilibrio con respecto a
la glucosa hepética y la insulina pancreatica en pacientes sanos; por otro lado, en pacientes
resistentes a la insulina el valor de esta hormona estard aumentada y en desequilibrio ya que
incrementaria su nivel para tratar de hacer frente a concentraciones altas de glucosa en
sangre. (10). Hernandez Y. la define como “Una férmula validada y bien establecida” que,
mediante un procedimiento sencillo y no invasivo, permite saber acerca de la resistencia a la
insulina mediante un valor que resulta de un calculo matematico (11) El método HOMA-IR es
ampliamente usado en distintos estudios, debido a eso se consider6 a este indicador como

el principal método de medicion del outcome.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

. Rango | EHGNA .
o . Tipo de L Grupo | Tiempo de
Autor Afio Pais . de Edad na Intervencion . .
Estudio Control | intervencion
(afios) |muestra
Ensayo ; *
Della Corte 2016 | 2016 Italia aleatorizado, [ 4-16 41 Colecalciferol*(800 UI) placebo 12 meses
. + DHA**(500mg)
doble ciego

Lorvand Amiri Ensayo Calcitriol*(1000 UI) +

2016 (Effect of 2017 Iran aleatorizado, | 18 -66 120 | Calcio (500mg) + dieta | placebo| 12 semanas
daily calcitriol (...)) doble ciego hipocalérica***

. Ensayo Colecalciferol*
Barchetta 2016 2016 Italia clinico 25-70 65 (2000U1) placebo| 24 semanas
Lorvand Amiri Ensayo
1 triol*
2016 (Regressngn 2016 Iran aleatorizado, | 18 - 65 75 Cglcntngl (1090. un + placebo| 12 semanas
of Non-Alcoholic . dieta hipocalérica***
doble ciego
()

* Tipo de presentacion de la Vitamina D EHGNA: Enfermedad Higado Graso No Alcohdlico

**Acido docosahexaenoico
*** Dieta baja en grasas (1400 a 1600 kcal)
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Sintesis de resultados
El estudio de Barchetta demuestra que la suplementacion con vitamina D sin ningln elemento

0 componente afiadido no evidencia ser un factor protector eficaz ya que el indice HOMA - IR
(Método que muestra la resistencia a la insulina reflejado en valores numéricos) no tiene
mayor variacion en los sujetos sometidos a la suplementacion (12).

Los estudios revisados realizados por Della Corte y Lorvand maostraron ser potencialmente
eficaces (13,14). Lo que relaciona a estos estudios es el uso de un agente agregado a la
vitamina D. En el caso de Della Corte, usé la vitamina D acompafiada de DHA y como
resultado obtuvo que existia un factor protector (13). En el caso de Lorvand, realizé dos
estudios. El primer estudio demostré que suplementar vitamina D + Calcio y, a la par, llevar
una dieta hipocalérica resultaba ser potencialmente efectivo frente a la resistencia a la insulina
(14); por otro lado, Lorvand estudi6 la suplementacion de vitamina D a la par de una dieta
hipocaldrica que arrojé como resultado tener factor protector frente a parametros metabolicos

como la resistencia a la insulina (15).

Resultados de la evaluacion de calidad
Los resultados de la evaluacion de calidad mostraron que el diagnéstico de los participantes

con enfermedad higado graso no alcohdlico era claro y razonable, la dosis y la
suplementacion de vitamina D era adecuada segun la cantidad recomendada para el
consumidor por la NIH (16), también los estudios habian realizado buenas comparaciones
entre grupos y los datos de todos los estudios estaban completos. La figura 2 detalla el
resumen de riesgo de sesgo de los estudios.

. Cegamiento
., Cegamiento L .
Generacion L, delos Datos de Notificacién
. Ocultacion de de los . Otros
Autor aleatoria de la . . - evaluadores Resultado selectiva de
. la asignacion | participantes y sesgos
secuencia delos Incompletos | los resultados

del personal

resultados

Della Corte 2016

Lorvand Amir 2016
(Effect of daily calcitriol
()

Barchetta 2016

Lorvand Amiri 2016
(Regression of Non-
Alcoholic (...))

Figura 2.Resumen del riesgo de sesgo: revise los juicios de los autores sobre cada elemento de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
-ALTO RIESGO DE SESGO

5 .

SESGO POCO PROBABLE

BAJO RIESGO DE SESGO

Trabajo de investigacion publicado con autorizacidon de los autores.

No olvide citar este documento




UNIVERSIDAD

¥ TRABAJO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Discusion

La vitamina D cumple un rol en el higado, existe evidencia suficiente para sustentar esa idea;
sin embargo, ¢Es la vitamina D suficiente para ser suplementada por si sola para que el
higado se mantenga en homeostasis? Mas exactamente, frente a trastornos metabdlicos
como la resistencia a la insulina. Los estudios revisados han demostrado que la
suplementacion con vitamina D por si sola no influye en mayores cambios en el higado; por
otro lado, si se acompafia a esta con otro elemento o componente, se evidencian cambios

dignos de ser resaltados.

El higado es capaz de llevar a cabo distintas funciones vitales que mantienen la homeostasis
del organismo (17), este 6rgano puede verse afectado por distintas patologias que pueden
mermar la eficacia de sus funciones, una de estas patologias es la enfermedad del higado
graso no alcohdlico, EHGNA, esta es catalogada como una de las principales causas de las
hepatopatias crénicas y esta previsto que su incidencia aumentara en los préximos afios ya
gue se relaciona estrechamente con el sobrepeso y la obesidad (18), enfermedades que
también van en incremento segun la OMS (8). Agregado a lo mencionado anteriormente, la
EHGNA también ha sido relacionada con trastornos metabdlicos como la obesidad, diabetes
mellitus tipos 2 y resistencia a la insulina (19); este ultimo se da debido a la acumulacion
excesiva de grasa en los tejido del higado, de esta manera se promueve la inflamacion y el
estrés del 6rgano, manteniendo asi a la insulina en estado de resistencia, generando el

sindrome metabdlico de insulinorresistencia en sujetos con EHGNA (20).

Distintos textos hablan acerca de la vitamina D y su relaciéon con el higado (4, 5, 6, 7),
describen que esta vitamina es sumamente importante para mantener en 6ptimas condiciones
a este 6rgano ya que esta involucrada en distintas funciones. Tal como menciona Targher G
en la revision sistematica “Nonalcoholic fatty liver disease and decreased bone mineral
density: is there a link?”, la vitamina D desempefia distintos roles en el higado, tales como
evitar la inflamacion, ser un agente antifibrético y el de ser sensibilizador de la insulina (21).
Es por ello que haciendo uso de este conocimiento se ve viable que los tratamientos con

vitamina D sean capaces de favorecer a los pacientes con EHGNA.

Respecto a la literatura revisada, la suplementacion de vitamina D que realizan los
investigadores en cada uno de los estudios ha sido variada y es importante resaltarlo. Si bien
un estudio revisado ha hecho uso de solo suplementacion con vitamina D en su forma original

(12), otros han hecho uso de la vitamina D en su forma activa, la vitamina D3, ademas de eso
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han agregado elementos como el calcio o el 4cido docosahexaenoico (DHA) y también un
régimen hipocalérico del grupo intervenido durante la suplementacion (13,14,15).

Se analizaron cuatro estudios, de los cuales tres tomaron como muestra a pacientes adultos
(Edades entre 18 a 70 afios) y un estudio que tomd como muestra a pacientes menores de
edad (Edades entre 4 a 16 afios). Se consider6 que el analizar y comparar a aquellos estudios
realizados en adultos, separado del estudio que se realizé6 con menores de 16 afos, fue la
forma adecuada de revision ya que el estudio de la suplementacién con vitamina D es dado
mayormente en individuos adultos, tanto sanos (22) como enfermos. Este grupo etario, los
adultos, son los que tienen un mayor riesgo de padecer EHGNA, segun Martin V., la edad
mayor a 40 afos (23); por otra parte, Bojorquez, menciona que la enfermedad de higado
graso no alcohdlico se da en infantes mayormente cuando estos presentan sobrepeso u
obesidad (24).

Della Corte et al busco evaluar el tratamiento diario con DHA mas vitamina D en 41 nifios con
EHGNA de 4 y 16 afos, los pacientes fueron asignados al azar para recibir capsulas
combinada de 500 mg de acido docosahexaenoico y 800 Ul de vitamina D por via oral una
vez al dia por 24 semanas; asimismo terminada la intervencion se evaluaron los diferentes
marcadores antropométricos y bioquimicos de los sujetos. Para la medida de resistencia a la
insulina por el modelo homeostéatico (HOMA-IR) se observé una diferencia de (HOMA-IR 4.59
a 3.42) lo cual indic6 que hubo disminucion significativa en respuesta a insulina resistencia
después de la suplementacién con vitamina D y el DHA en los nifios (13). Se puede contrastar
el estudio de Della Corte con un ensayo realizado en Corea que se hizo en ratones, cuyo
objetivo de este estudio fue determinar si la suplementacion con omega 3 y en combinaciéon
con el colecalciferol tiene efectos sobre el metabolismo de la Vitamina D. El autor del estudio,
Su Mi Lee, concluyé que la terapia con suplementacién de colecalciferol y Omega 3 aumentan
los niveles séricos de Vitamina D en los tejidos del rifién y el higado en los ratones (25). Se
ha demostrado que la suplementacion de Omega 3 en combinacién con la suplementacion
de vitamina D reduce el riesgo de resistencia a la insulina en pacientes con EHGNA. EIl
estudio de An WS explica que el aumento de las concentraciones de Vitamina D (1,25 (OH)
2D) fue causado por la enzima 1 a-hidroxilasa activacion de omega-3 en la condicién de un
suplemento nutricional, por lo tanto la activacion de la vitamina D va favorecer que los acidos
grasos del omega 3 tenga un efecto protector frente los trastornos metabdlicos, en este caso

para la reduccion a la resistencia a la insulina (26).

Lorvand Amiri et al en su estudio titulado “Effect of daily calcitriol supplementation with and

without calcium on disease regression in non-alcoholic fatty liver patients following Q8 an
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energy-restricted diet: Randomized, controlled, double-blind trial” hizo uso de un suplemento
agregado a la vitamina D, el calcio; ademas también realiz6 esta intervencion acompafiada
de un régimen hipo energético. Fueron seleccionados 120 pacientes, estos tuvieron entre 18
y 65 afios de edad y se los separaron en 3 grupos. El primer grupo de 37 individuos fue
suplementado con 25 ug de calcitriol, vitamina D3; por otro lado, el segundo grupo de 37
pacientes fue suplementado con 500 mg de carbonato de calcio y 25 ug de calcitriol,
finalmente el grupo de 36 individuos se le fue dado un placebo. Al final de las 12 semanas de
intervencion se evidencio que los parametros bioquimicos mostraron cambios favorables. Los
tres grupos, tanto los que fueron suplementados como los que recibieron el placebo
mostraron mejoria en cuanto a la resistencia a la insulina. Sin embargo, los grupos que
recibieron suplementacion, tanto de Ca + Vitamina D (HOMA-IR = -1.2 £ 0.2) como también
los de Placebo + Vitamina D (HOMA-IR = -0.81 £ 0.1), mostraron diferencias significativas
frente a los que solo recibieron placebo (HOMA-IR = -0.3 £ 0.1). Lo cual evidencia que la
suplementacion de Vitamina D3 sola 0 mas calcio es potencialmente efectiva frente la
resistencia a la insulina (14). Lo evidenciado por Lorvand se puede discutir con un estudio
realizado en Iran por el autor Schidar F, él tuvo como objetivo estimar los efectos de una
suplementacién con vitamina D sola o en combinacion con calcio en los indices aterogénicos,
las pruebas de funcién hepaticas y el grado de la enfermedad, participaron 120 pacientes
diagnosticado con EHGNA , los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en tres grupos,
el primer grupo de 37 participantes recibidé 25 ug/d de vitamina D, el segundo grupo de 37
participantes recibié una tableta (500 mg/d) de carbonato de calcio mas 25 ug/d vitamina D
y el tercer grupo de 36 participantes fue el grupo placebo. A los tres grupos se les programo
un plan dietético para introducir un déficit calérico (500 kcal menos en su dieta). Como
resultado se observé que la reduccion de los indices aterogénico fue significativamente mayor
en pacientes que recibieron suplementacion con Calcio combinado con Vitamina D en
comparacion con el grupo que recibié solamente Vitamina D (27).

Los estudios, de Lorvand y Schidar evidencian que existe un tipo de relacion positiva y
cooperativa entre la vitamina D y el calcio ya que ambos estudios se evidencié una mejoria
frente a los procesos patolégicos cursados por los participantes. En el caso del estudio de
Lorvand se redujo la resistencia a la insulina y, en el caso de Schidar se redujo los indices
aterogénicos, ambos en pacientes con EHGNA.

Complementando la discusion dada entre los estudios de Lorvand y Schidar se puede
mencionar el ensayo clinico hecho por Claudia Gagnon, en su estudio “Efectos de la
suplementacion combinada de calcio y vitamina D en la secrecién de insulina, la sensibilidad
a la insulina y la funcién de las células B en adultos multiétnicos con deficiencia de vitamina
D con riesgo de diabetes tipo 2: un ensayo aleatorizado piloto controlado con placebo”. Ella

concluye que la primera suplementacién solo con calcio y, la segunda suplementacion, de
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vitamina D con calcio, puede no mejorar la sensibilidad a la insulina ni la secrecion de esta
en personas con diabetes tipo 2; sin embargo, puede haber un beneficio en el tratamiento
sobre la sensibilidad de esta hormona en individuos con prediabetes (28). Esto evidencia que

el calcio suplementado junto con la vitamina D es potencialmente efectivo.

El uso de vitamina D sin ni un otro agregado lo realizé Barchetta, donde separ6 su muestra
de 65 pacientes en dos grupos: “A” con 36 individuos tratados con un placebo (De los cuales
29 llegaron hasta el final del estudio), y “B” con 29 adultos suplementados con 2000 Ul/dia
de colecalciferol (Vitamina D3). Barchetta concluyé en que el efecto fue neutral ya que los
diversos resultados, primarios y secundarios, no mostraron un factor protector, incluido el
resultado de HOMA-IR el cual se menciona no tuvo diferencia significativa entre la pre y post
suplementacion ni con el grupo placebo (HOMA IR en respondedores fue: 6.9 £ 5.6/ en no
respondedores fue: 6.04 + 3.9) (12).

El resultado de Barchetta se puede asemejar al estudio de S. Tepper. El realizo, en sujetos
con hipovitaminosis D, una suplementacion de esta vitamina, sin ningun tipo de afadido, para
analizar su respuesta con respecto a la resistencia a la insulina. Concluyd que todos los
biomarcadores, incluidos el HOMA IR permanecieron estables sin cambio alguno (21). Se
evidencia que suplementar vitamina D sin ni un agregado es ineficaz ya que tanto Barchetta
como Tepper no evidenciaron mayores resultados con sus intervenciones.

Valero Z indica que la Vitamina D debe de ser suplementada en combinacion con el calcio
(29) esto debido a que ambos elementos tienen una estrecha relacién en cuanto a absorcion,
lo cual puede dar respuesta a que la suplementacion de esta vitamina por si sola no tenga
mayores efectos en el organismo. Finalmente se puede mencionar que Bjelakovic G. estudio
el efecto de la suplementacién de vitamina D frente a las hepatopatias en general, teniendo
como resultado que esta intervencién no tiene ningln efecto beneficioso ni perjudicial (30).
Esto ultimo podria terminar por desarrollar la idea de que la suplementacién con solo vitamina
D es ineficaz y es necesario el acompafiamiento junto con otro elemento que apoye el efecto

deseado, reducir la resistencia a la insulina.

Lorvand Amiri en su estudio “Regression of non-alcoholic fatty liver by vitamin D supplement:
A double-blind randomized controlled clinical trial” muestra los resultados de una
suplementacion de vitamina D3 frente a un grupo placebo, ademas de llevar una dieta
hipocaldrica ambos grupos. Fueron seleccionados 80 pacientes, ambos tuvieron un régimen
hipocalorico y se dividieron dos grupos. El primer grupo de 40 individuos (De lo cuales 36
llegaron hasta el final del estudio) fue suplementado con calcitriol o vitamina D3 (25 ug); por
otro lado, el segundo grupo conformado por 40 individuos (De los cuales 37 completaron el

estudio hasta el final) fue el control que recibié el placebo. Con respecto a la resistencia a la
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insulina, Lorvand expuso que la suplementacion de Vitamina D3 mas un régimen hipocalorico
es potencialmente eficaz ya que obtuvo una reduccién del HOMA IR de 4.3 + 1.5, comparado
con el grupo control que se redujo en 3.55 £ 1.3 HOMA IR (15).

El resultado de Lorvand se puede relacionar con el obtenido por Abenavoil L. que realiz6 un
estudio en lItalia, cuyo el objetivo del estudio era el de comparar los efectos de una dieta
mediterrdnea con o sin suplemento de complejo antioxidante en 50 pacientes que padecen
EHGNA. Se asignaron al azar 3 grupos(A,B y C). Para el grupo Ay B se les prescribidé una
dieta mediterranea moderadamente hipocalérica personalizada (1400-1600 kcal/dia). Al
grupo B se le administr6 durante 6 meses dos pildoras de suplementos antioxidantes
diariamente y al grupo C no se le realizé ningun tratamiento farmacol6gico ni dietético. Los
tres grupos fueron monitoreados durante el mismo periodo de 6 meses. El estudio demostré
gue la dieta mediterranea mejoro los parametros antropométricos del Grupo Ay B, asimismo
los pacientes del Grupo B, a los cuales se les asoci6 un ingesta de antioxidantes, mostraron
una mejora significativa con respecto a la sensibilidad de la insulina (31). El estudio realizado
por Abenavoil apoya los resultados obtenido por Lorvand ya que el efecto de una dieta
hipocaldrica facilita que las propiedades sensibilizadoras de insulina de la vitamina D sean
efectivas.

La presente revision sisteméatica tiene diferentes fortalezas. Primero, esta es una de las pocas
revisiones que se centra en el efecto de la suplementacién de vitamina D en personas con
EHGNA y su respuesta a la resistencia a la insulina, los cuatros estudios recolectados son

ensayos clinicos aleatorizados y cumplen con todos los criterios de inclusion.

Sin embargo, esta revision sistematica tuvo algunas limitaciones. Primero, tres de los estudios
seleccionados no recibieron suplementaciéon exclusiva de vitamina D, sino que la
suplementacion fue combinada con otros elementos. La segunda limitacion que existio fue el
namero limitado de estudios incluidos; ademas también que no se encontraron estudios
realizados en América, por lo que las conclusiones no podrian ser extrapolables a estas

poblaciones.
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Conclusion

Acorde a un estudio obtenido en la presente revision sistematica, la suplementacion sola de
vitamina D no tiene respuesta significativa frente a la resistencia a la insulina; sin embargo,
en los otros estudios encontrados se evidencia que la suplementacion de vitamina D
acompafiada de otros componentes como el DHA (Acido docosahexaenoico) o una
suplementacién con calcio mas una dieta hipocalorica, conlleva a la reduccién de la

resistencia a la insulina en sujetos con la EHGNA.

Es necesario resaltar que los estudios no evidencian un efecto significativo en la prevencion
de la diabetes tipo Il en sujetos no diabéticos, ni en la reduccion a la insulina en pacientes pre

diabéticos y diabéticos.

Es relevante ampliar el estudio para conocer si la suplementacion de Vitamina D de manera

prolongada podria causar una toxicidad en las personas.
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