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Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus gestacional es diagnosticada por primera vez en el embarazo. Es consecuencia
de la resistencia a la insulina que se presenta desde el segundo trimestre de embarazo y que se acomparfia del
aumento de las complicaciones. En las mujeres, el aumento de la obesidad ha llevado a un aumento de la
incidencia, asi como de las complicaciones perinatales y del embarazo asociadas. En la ultima década se ha
investigado la importancia de la vitamina D y sus repercusiones en la salud. En diversos estudios, la diabetes
gestacional se reporta como una alteracion relacionada con las bajas concentraciones de vitamina D. El objetivo
es realizar una revision sistemdtica acerca de relacion de la vitamina D sobre el metabolismo de la glucosa.
Material y métodos: Se realizé una revision sistemdtica de las publicaciones encontradas en Pubmed de los
estudios a cerca de la eficacia de la suplementacion de la vitamina D3 en mujeres con diabetes mellitus
gestacional. Se incluirdn ensayos clinicos aleatorios acerca del tema. Resultados: Las mujeres que recibieron
vitamina D sufrieron cambios importantes como en los valores de glucosa plasmdtica en ayunas, niveles de
insulina sérica y concentraciones de vitamina D. Ya los resultados del embarazo se pudo percibir mejorias en las
tasas de cesdreas, bebes macrosémicos y polihidramnios. Conclusion: La suplementacion de vitamina D en
mujeres con DMG, mejoro los niveles de glucemia en ayunas, insulina sérica y 25 (OH) D, en comparacion con el
placebo. Un estudio presenté una reduccion significativa en los casos de polihidramnios, otro presenté una
reduccion en el numero de cesdreas y bebes macrosomicos.

Palabras Clave: Embarazo; vitamina D; deficiencia de vitamina D; parto pré termino; diabetes gestacional.

Abstract

Background: Gestational diabetes mellitus is first diagnosed in pregnancy. It is a consequence of insulin resistance
that occurs from the second trimester of pregnancy and that is accompanied by increased complications. In
women, the increase in obesity has led to an increase in incidence, as well as associated perinatal and pregnancy
complications. In the last decade, the importance of vitamin D and its impact on health has been investigated. In
several studies, gestational diabetes is reported as an alteration related to low vitamin D concentrations. The
objective is to conduct a systematic review about the relationship of vitamin D on glucose metabolism. Material
and methods: A systematic review of the publications found in Pubmed of the studies was conducted on the
efficacy of vitamin D3 supplementation in women with gestational diabetes mellitus. Randomized clinical trials on
the subject will be included. Results: Women who received vitamin D underwent major changes such as fasting plasma
glucose values, serum insulin levels, and vitamin D concentrations. Already the results of pregnancy could be perceived
improvements in the rates of cesarean sections, macrosomal babies and polyhydramnios. Conclusion: Vitamin D
supplementation in women with GDM improved fasting blood glucose levels, serum insulin, and 25(0OH)D,
compared to placebo. One study showed a significant reduction in cases of polyhydramnios, another presented a
reduction in the number of caesarean sections and macrosomal babies.

Keywords: Pregnancy; Vitamin D; Vitamin D deficiency; Preterm labor; Gestational diabetes.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la
diabetes mellitus gestacional (DMG) como un trastorno de
la tolerabilidad a los hidratos de carbono que conduce a
una hiperglucemia de gravedad variable y que se inicia o
diagnostica por primera vez durante el embarazo. Es
consecuencia de la resistencia a la insulina que se presenta
desde el segundo trimestre de embarazo y que se
acomparfa del aumento de las complicaciones.(1,2)

En las mujeres, el aumento de la obesidad ha llevado a un
aumento de la incidencia de diabetes mellitus gestacional
(DMG), asi como de las complicaciones perinatales y del
embarazo asociadas. En Argentina la prevalencia de DMG
es de cerca de 7,5% (3) y sigue un incremento anual, pero
no es posible decir con exactitud, ya que hay pocas
publicaciones a cerca de este tema.

Existen diferentes niveles de alerta respecto a la diabetes
gestacional, afecta a la madre y al feto. En cuanto a la
madre, puede presentar hipertension, cesdrea, parto
prematuro, ruptura uterina, prolapso de corddn,
hemorragias. La diabetes gestacional no sélo aumenta el
riesgo de alteraciones en el feto durante la gestacion,
como macrosomia (bebes cuyo peso al nacer supera los 4
kilos), distocia de hombro, nacimiento pretérmino,
cardiopatia fetal, malformaciones congénitas, sindrome
de distrés respiratorio e inmadurez pulmonar,
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia, hipocalcemia, cambios
en el neurodesarrollo, sino que también tiene un impacto
en la salud del bebé a largo plazo: provoca alteraciones
del genoma que se objetivan en la vida neonatal y
persisten en la edad adulta.(4) La mayoria de los estudios
epidemioldgicos demuestra que la exposicion fetal a la
diabetes materna es uno de los mdultiples factores de
riesgo del sindrome metabdlico en adultos. (5) Un estudio
realizado en China evidencia que la prevalencia de un
sindrome metabdlico fue 65% mayor en el grupo de nifios
que nascieron con su peso elevado.(6)

En la ultima década se publicaron muchos articulos
referentes a las concentraciones de vitamina D y sus

posibles repercusiones en la salud. Se estima que la
prevalencia mundial de deficiencia de vitamina D es del
orden de 35% y este porcentaje se incrementa durante el
embarazo, sobre todo en mujeres de piel oscura, baja
exposicion solar y obesidad. Un estudio observacional
realizado en neonatos ha relacionado la deficiencia de
vitamina D en mujeres gestantes, con tasas mds altas de
preeclampsia, parto prematuro y diabetes gestacional, asi
como con hipocalcemia y raquitismo en los recién
nacidos.(7)

El ser humano sintetiza vitamina D en la piel, tejido que se
comporta como un drgano endocrino transformando el
colesterol en 7-dehidrocolesterol, el cual requiere de
radiacion ultravioleta para transformarse en previtamina
D. Posteriormente necesita dos hidroxilaciones para
obtener el producto final. La primera, se produce en el
higado y genera 25 OH colecalciferol y la segunda, en
diferentes células del organismo, genera 1-25 OH
colecalciferol o vitamina D activa.(8)

La vitamina D que medimos corresponde a 25 OH vitamina
D y sobrepasa en 1000 veces la cantidad de 1-25 OH
vitamina D. Es transportada en la sangre por la proteina
transportadora de vitamina D y normalmente se
almacena en el higado o en el tejido graso. (9)

Si bien existen diferentes clasificaciones para definir el
estatus de vitamina D, una de las mds aceptadas es la de
McKenna 'y Freaney. (Tabla 1)(10)

En pacientes obesos se ha visto que las necesidades de
suplementacion de vitamina D son mds altas, y por ello
algunos autores han considerado la siguiente formula:

Dosis necesaria de vitamina D en Ul = [Peso x cambio
deseado en 25(0OH) x 2,5] -10. (11)

Para embarazo y lactancia, el Institute of Medicine (IOM)
sugiere que se suplemente 600 unidades internacionales
(Ul)/dia a la madre, y la Endocrine Society, 1500-2000 Ul/
dia. La Federacion Argentina de Sociedades de
Endocrinologia sugiere 800-1200 Ul/dia.(12)

Tabla 1Estatus de vitamina D

Estatus de la vitamina D 25(OH) D Definicion
(ng/mL)
Niveles deseables >40
La hipovitaminosis D podria definirse como una reduccion de la
Hipovitaminosis D <40 25(0OH)D sérica por debajo de un umbral que predispone a la
aparicion de anomalias.
La insuficiencia de vitamina D podria definirse como un nivel sérico
Insuficiencia <20 de 25(0OH)D por debajo del cual las anomalias son inevitables si la
hipovitaminosis D es de duracién prolongada.
El término deficiencia de vitamina D debe usarse para definir a un paciente
Deficiencia <10 que tiene una anomalia definida que es reversible con suplementos de
vitamina D.




MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda estuvo basada en el acrénimo
PICO, P: poblacion/pacientes; |I: intervencion; C:
comparacion/control; O: fracaso/resultado. P- Poblacion
en estudio: mujeres embarazadas con DMG; | —
Intervencion: suplementacion de vitamina D3; C- Grupo
comparacion: mujeres embarazadas con DMG que
recibieron placebo; O- Resultados: reduccion en las
complicaciones debido la diabetes mellitus gestacional.
Se realizé una busqueda exhaustiva en Pubmed utilizando
la expresion basada en los términos MESH:
(((((("Pregnancy"[Mesh]) AND "Vitamin D"[Mesh]) OR
"Ergocalciferols"[Mesh]) OR "Calcitriol"[Mesh]) OR
"Vitamin D  Deficiency"[Mesh]) AND  "Diabetes,
Gestational"[Mesh]). Se realizé una restriccion de los
ultimos 10 afios, con busquedas ensayos clinicos
randomizados. Sin restriccion en relacion con el idioma.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion elegidos fueron mujeres con DMG
entre 18-40 afios, primigesta, con un solo feto, y que no
recibieron ningun tipo de suplementacion de vitamina D
en los meses previos a los estudios.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion seleccionados fueron gestacion
multiple,  ruptura  prematura de  membranas,
desprendimiento de placenta, pre eclampsia, eclampsia,
hipertension crdnica, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
infeccion del tracto urinario, enfermedades renales o que
fumaban o usaban terapia con estrégenos. Se excluyeron
aquellos que requirieron iniciar insulinoterapia durante la
intervencion o que no utilizaron placebo.

Datos recolectados

Debido los pocos estudios realizados a cerca del tema, esta
revision sistemdtica, tuvo sus variables extraidas de
manera manual y sus informaciones reunidas en tablas
para mejor visualizacion.

Los datos extraidos de cada estudio fueron el nimero total
de mujeres con DMG, el numero de mujeres que recibieron
placebo o vitamina D, la dosis administrada de vitamina
D.

También fue posible evaluar la edad materna promedio, el
cambio en el IMC de las mujeres, la glucosa plasmdtica en
ayunas.

En algunos estudios también pudimos reunir los datos
post partos, como el numero de cesdreas, la cantidad de
fetos macrosomicos, preeclampsia, partos prematuros.

Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios
Para la evaluacion de los ensayos clinicos aleatorizados se
utilizé la herramienta RoB2.

Sesgos y limitaciones del estudio

En este estudio fue realizado una exhaustiva busqueda de
ensayos clinicos randomizados, pero existe una limitacion
en la cantidad de estudios, y en la progresion de los
ensayos, ya que en muchos ensayos no habia
disponibilidad financiera para seguir en el control de las
mujeres embarazadas hasta el momento del parto. Se
incluirén los estudios que fueron realizadas la
suplementacion de la vitamina D y grupos controles con
placebo, aunque no tengan datos completos sobre el
parto.

RESULTADOS

Debido la estrategia de busqueda realizada, se encontré
un total de 40 articulos, en los ultimos 10 afios. Después
de la lectura de los titulos y resumen, se selecciond un total
de 17 estudios, de los cuales 8 estudios fueron

Busqueda en

PubMed

Cantidad de articulos

encontrados en la
busqueda inicial: 40

Total de estudios

elegidos: 8

lHustracion 1 Diagrama de flujo de la revision sistematica



Z. Asemi et al.(13) 2014 Irdn 56 28 28
Z. Asemi et al. (14) 2015 Irdn 45 22 23
M. Jamilian et al. (15) 2016 Irdn 60 30 30
M. Karamali et al. (16) 2016 Irdn 60 30 30
Qin Li Baoheng Xing (17) 2016 China 103 52 51
M. Jamilian et al. (18) 2017 Irdn 140 70 70
M. Jamilian et al.(19) 2019 Irdn 90 30 60
M. Jamilian et al. (20) 2019 Irdn 60 30 30
Tabla 2 Datos extraidos de cada estudio con respecto al nimero de pacientes.
. 2 (al inicio y en el dia 21 .
Z. Asemi et al. (13) 50 000 U . o, 6 semanas 1000mg de Calcio
de intervencion)
. 2 (al inicio y en el dia 21
Z. Asemi et al. (14) 50 000 U . o 6 semanas No
de intervencion)
- i 1000mg de Aceite de
M. Jamilian et al. (15) 1000 U 1x por dia 6 semanas
Onagra
. 2 (al inicio y en el dia 21 .
M. Karamali et al. (16) 50 000 U . o 6 semanas 1000mg de Calcio
de intervencion)
- . 2 veces por dia
Qin Li Baoheng Xing(17) 500 U 16 semanas No
(desayuno y cena)
M. Jamilian et al. (18) 50 000 U Cada 2 semanas 6 semanas 1000mg Omega 3
M. Jamiliani et al. (19) 50 000 U Cada 2 semanas 6 semanas Probidticos
100mg de Magnesio, 4m
M. Jamilian et al. (20) 200U 2 veces al dia 6 semanas . & & .g
de Zinc y 400mg de Calcio

Tabla 3 Unidades de vitamina D suplementadas en cada estudio.

incorporados para esta revision sistemdtica, debido sus
criterios de inclusion y exclusion.

Los ensayos selecionados fueron todos controlados,
randomizados, doble ciego.

Fueron estudiadas un total de 614 mujeres com DMG, de
las cuales 292 fueron sometidas a suplementacion con
vitamina D, y 322 pacientes recibd placebo (estdn
detallados el numero de pacientes por estudio en la tabla
2).

Todas las pacientes fueron diagnosticadas con DMG en el
segun trimestre de gestacion, entre las semanas 24-28 de
gestacion. Se solicito a las pacientes que mantuvieran su
estilo de vida de la misma manera, no cambiando sus
habitos alimentarios, tampoco su actividad fisica
rutinaria, y que no consumieran ningun otro tipo de
suplemento que no fuera que proporcionara nos
investigadores.

En todos los estudios fue evaluado el peso inicial y al final
de la intervencion, el IMC y no se obtuvo diferencias
significativas entre los grupos placebo y vitamina D.

La mayor parte de los estudios tuvieron el mismo tiempo
de duracién y unidades de suplementacion de vitamina D
iguales, lo que los diferencia en su mayor parte son los
otros componentes que fueron administrado juntos.
(Tabla 3)

Todos los estudios tuvieron un significativo impacto, como
descripto por todo los autores, sobre los niveles séricos de
vitamina D, glucosa plasmatica en ayunas y insulina.
Todos demonstraram presentar mejorias en sus niveles en
comparacion con el grupo que recibio placebo.(Tabla 4,
Tabla 5y Tabla 6)

Debido las limitaciones, entre ellas financiera, de los
estudios, mitad de ellos no puedo seguir acompaiado a
estas mujeres hasta la finalizacion de su embarazo. Pero



Vitamina D Placebo
. Inicio del . . Inicio del . .
Referencia autores . Final del estudio . Final del estudio
estudio estudio
Z. Asemi etal.(13) 77,87+/-36,51 (pmol/l) | 64,32+/-28.73 (pmolll) | 88,39+/-50,13 (pmol/l) 97,56+/-64,43

(pmol/l)

Z. Asemi et al.(14)

M. Jamilian et al.(15)

10,5+/-7,8 (1U/ml)

8,5+/-4,7 (IU/ml)

12,1+/-4,2 (1U/ml)

16,6+/-11,3 (1U/dI)

M. Karamali et al. (16)

Qin Li Baoheng Xing(17)

12,6+/-4,5 (1U/ml)

10,7+/-5,3 (1U/ml)

11,8+/-3,7 (1U/ml)

16,7+/-6,2 (1U/ml)

M. Jamilian et al.(18)

13,2+/-6,4 (1U/ml)

13,2+/-6,4 (1U/ml)

13,2+/-4,7 (1U/ml)

15,8+/-7,9 (1U/ml)

M. Jamilian et al.(19)

12,8+/-4,6 (1U/ml)

10,8+/-5,1 (1U/ml)

13,6+/-2,5 (1U/ml)

13,4+/-2,9 (1U/ml)

M. Jamilian et al.(20)

Tabla 4 Valores de glucosa plasmdtica en ayunas realizado al principio y al final del estudio. (

datos en este estudio)

Vitamina D

"-" representa la ausencia de

Placebo

Referencia autores

Inicio del
estudio

Final del estudio

Inicio del
estudio

Final del estudio

Z. Asemi et al.(13)

5,14+/-0,71 (mmol/l)

4,25+/-0,64 (mmol/l)

4,42+1-0,59 (mmol/l)

4,68+/-1,06 (mmol/l)

Z. Asemi etal.(14)

M. Jamilian et al.(15)

85,9+/-10,1 (mg/dI)

82,3+/-9,1 (mg/dl)

89,6+/-7,6 (mg/dl)

91,2+/-9,2 (mg/dl)

M. Karamali et al. (16)

Qin Li Baoheng Xing(17)

97,6+/-8,1 (mg/dl)

87,6+/-7,9 (mg/dl)

95,8+/-6,4 (mg/dl)

98,7+/-8,1 (mg/dl)

M. Jamilian et al.(18)

96+/-3,9 (mg/dl)

89,1+/-6,8

93,6+/-8,9 (mg/dl)

94,6+/-10,3 (mg/dI)

M. Jamilian et al.(19)

95,5+/-2,2 (mg/dl)

83,1+/-5,7 (mg/dl)

94,1+/-6,1 (mg/dl)

93+/-7,9 (mg/dl)

M. Jamilian et al.(20)

93,1+/-2,5 (mg/dl)

88,8+/-4,7 (mg/dl)

95,4+/-5,4 (mg/dl)

94,2+/-5,7 (mg/dl)

Tabla 5 Valores de insulina sérica analizada al principio y final del estudio (

"non

representa la ausencia de datos en el estudio.)

Vitamina D Placebo
] Inicio del . . Inicio del ) ]
Referencia autores . Final del estudio ] Final del estudio
estudio estudio
Z. Asemi et al.(13) 43,11+/-28,17 (nmol/l) | 91,3+/-54,6 (nmol/l) | 49,05+/-34,3(nmol/l) | 50,8+/-35,48 (nmol/l)

Z. Asemi et al.(14)

18,9+/-14,5 (ng/ml)

40,4+/-27 (ng/ml)

20,9+/-14,3 (ng/ml)

21,5+/-14,8 (ng/ml)

M. Jamilian et al.(15)

14+/-10,1 (ng/ml)

20,9+/-10,3 (ng/ml)

11,4+/-4,3 (ng/ml)

11,3+/-4,7 (ng/ml)

M. Karamali et al. (16)

17,3+/-10,9 (ng/ml)

36,3+/-21,3 (ng/ml)

20,8 +/- 14,4 (ng/ml)

21,3+/- 14,4 (ng/ml)

Qin Li Baoheng Xing(17)

16,8+/-4,6 (ng/ml)

29,5+/-5,7 (ng/ml)

16,2+/-3,4 (ng/ml)

15,9+/-4,5 (ng/ml)

M. Jamilian et al.(18)

15,2+/-3,8 (ng/ml)

34,4+/-6,1 (ng/ml)

16,6+/-2,6 (ng/ml)

16,5+/-2,6 (ng/ml)

M. Jamilian et al.(19)

13,4+/-4,1 (ng/ml)

35,1+/-3,9 (ng/ml)

14,3+/-4,1 (ng/ml)

17,7+4/-3,7 (ng/ml)

M. Jamilian et al.(20)

12,6+/-4,2 (ng/ml)

18,7+/-4,7 (ng/ml)

13,5+/-3,6 (ng/ml)

17,3+/-3,1 (ng/ml)

Tabla 6 Concentracion de vitamina D al principio y al final del estudio.
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Tabla 7 Efectos de la suplementacion de Vitamina D, resultados del embarazo. (“-" corresponde a los ensayos que no contiene

estos datos)

en la otra mitad se puedo percibir resultados muy distintos
entre ellos, en uno de los estudios hubo una reduccion en
17% en los casos de polihidramnios (14), y segun los
investigadores los otros resultados no tivieron valor

significativo que indicaria alguna relacion. En otro estudio

el numero de cesdreas, reduccion en 13%, y la cantidad de
bebes macrosomicos fueron los cuales mas obtuvieron
resultados significativos (16). Otros solo describen como

una mejoria en la macrosomia (19,20). (Tabla 7)



DISCUSION

Los datos recientes muestran que la prevalencia de la
diabetes mellitus gestacional (DMG) ha aumentado en 10
a 100 % en varios grupos de raza/etnicidad durante los
ultimos 20 afios. (21)

Tales datos nos hacen reflexionar en como esto es
perjudicial no solo para los afectados, madre y él bebe,
pero también para la salud publica de nuestro pais, ya que
las pacientes con DMG tienen ademds un riesgo
aumentado de desarrollar diabetes tipo 2 en los afios
siguientes a su embarazo, y sus hijos tienen mayor riesgo
de desarrollar obesidad y diabetes(22), lo que por
consecuencia generan mayores costos para la salud
publica, incluso otras enfermedades mds que son
acarreadas por la obesidad, como hipertension.

Las mujeres embarazadas son susceptibles a
concentraciones metabdlicas alteradas, incluida la
resistencia a la insulina y los perfiles de lipidos.

Existen estudios observacionales que tienen resultados
solidos de la asociacion de la deficiencia de vitamina D con
el mayor riego de diabetes gestacional. (23)

Las concentraciones sanguineas de la vitamina D pueden
verse afectadas por numerosos factores, como la estacion
del afio, exposicion solar, consumo dietético de vitamina
Dy, en algunas poblaciones, por la presencia de obesidad.
La deficiencia de vitamina D es un problema mundial de
salud publica y es la deficiencia nutricional menos

diagnosticada y tratada en el mundo.(24)

Los ensayos clinicos demostraron la suplementacion de
vitamina D ofrecen mejorias, principalmente, en la
disminucion de los niveles de glucosa plasmdtica e
insulina.

Los cambios mds significativos encontrados, fueron en
los estudios donde la suplementacion de vitamina D
estaba asociada al calcio, que puede o no tener alguna
relacion.

Pero debido a los pocos recursos financieros de los

estudios, donde la mitad de ellos no tuvieron la posibilidad

de seguir el estudio hasta el resultado del embrazo,
también hay la limitacion que poco se estudia a cerca de
este tema, en los ultimos 10 afios no se obtuvo resultado
de muchos estudios realizados.

Y también poco se estudia a cerca de la vitamina D, los
conocimientos acerca de esta vitamina aun no estdan muy
bien entendidos, lo que se entiende es que es una
prohormona. Su funcion conocida es regulacion en el
metabolismo del calcio y fosforo, y manutencion de la
salud dsea. Pero en los ultimos afios se viene estudiando
sus funciones extra esqueléticas, como la regulacion de la
inmunidad innata y adaptativa, funcion cardiovascular, en
la presion arterial, secrecion hormonal, incluso la
secrecion de insulina.

En conclusion, no se puede asegurar que la
suplementacion de vitamina D cambie el desarrollo de la
DMG, ni tampoco se puede explicar esta causalidad que
hay una mayor prevalencia en mujeres que tengan
deficiencia de vitamina D presentaren con mayor
frecuencia DMG. De ahora en adelante el desafio a los
investigadores es encontrar el punto dJptimo de
suplementacion de vitamina D para que haya cambios
significativos en la mayoria de las complicaciones
ocasionadas por el desarrollo de la DMG, y también en
mejor manera, encontrar la posibilidad de prevenir la

aparicion de DMG con el auxilio de la vitamina D.
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