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Concentraciones de vitamina D en
mujeres embarazadas y su relacion con
diabetes gestacional

Vitamin D levels in pregnant women and
their relationship with gestational diabetes.

Alonso Antonio Collantes-Gutiérrez,* Teresita Romero-Ogawa,?Alejandro Morales-
Lopez,? Irene Aurora Espinosa-de Santillana*

Comparar las concentraciones de vitamina D en pacientes embarazadas
sanas vs con diabetes gestacional, en un hospital de Puebla, México.

Estudio prospectivo, de casos y controles, en el que se
compararon las concentraciones de vitamina D en pacientes embarazadas con diabe-
tes gestacional, y como grupo control embarazadas sanas, pareadas por edad e IMC,
que acudieron a control prenatal a la consulta externa del servicio de Ginecologia del
Hospital Universitario de Puebla.

Se estudiaron 25 pacientes con diabetes gestacional y 25 sin esta
enfermedad. La deficiencia de vitamina D coexistié en 30% de las pacientes y 44%
denoté insuficiencia de dicha vitamina, independientemente del diagnéstico de diabetes
gestacional. Las concentraciones de vitamina D entre las embarazadas con diabetes
gestacional (23.29 + 9.00 ng/mL) y las embarazadas sin diabetes (26.76 + 9.33 ng/mL),
no denotaron diferencia significativa (p = 0.14). La razén de posibilidades demostré
que no existe asociacion entre la diabetes gestacional y la deficiencia de vitamina D;
RM =1.882 (IC95%: 0.518-6.845; p = 0.333).

En este estudio las concentraciones de vitamina D no se relacionaron
con la diabetes gestacional. Las embarazadas tuvieron porcentajes altos de deficiencia
e insuficiencia de vitamina D.

Diabetes mellitus gestacional; 25-hidroxivitamina D; vitamina D;
deficiencia de vitamina D; embarazo.

Contrast the levels of vitamin D, in pregnant woman with and without
gestational diabetes.

This was an prospective, case control study, were we
compared vitamin D levels between two groups, 25 pregnant women with gestational
diabetes and, paired by age and IMC, with 25 healthy pregnant control women, who
attended to prenatal care, in the department of Gynecology and Obstetrics in the
Hospital Universitario de Puebla.

Regardless of gestational diabetes, vitamin D deficiency was in 30% patients,
and vitamin D insufficiency in the 44%. The vitamin D levels between the patients with
gestational diabetes (23.29 + 9.00 ng/mL) and the healthy patients (26.76 + 9.33 ng/
mL), didn’t show significant difference (p = 0.14). This study didn’t show association
between gestational diabetes and vitamin D deficiency OR = 1.882 (IC95%: 0.518-
6.845; p = 0.333).

Vitamin D levels didn’t relate to gestational diabetes. Pregnant women
had high percentages of vitamin D deficiency and insufficiency.

Diabetes, Pregnancy-Induced, Diabetes Mellitus, Gestational; Gestational
Diabetes; 25-Hidroxy Vitamin D; Deficiency; Vitamin D3; Pregnancy.
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La diabetes gestacional es un estado de in-
tolerancia a los carbohidratos, de severidad
variable, que se diagnostica por primera vez
a partir del segundo trimestre del embara-
z0."? La prevalencia de diabetes gestacional
en México se reporta en 10.3 a 30.1% de los
embarazos.>** La mujer mexicana pertenece
a un grupo étnico de alto riesgo de diabetes
gestacional,>® con la coexistencia de multiples
factores de riesgo: antecedente familiar de dia-
betes mellitus, alto indice de masa corporal,
exceso de ganancia de peso durante el emba-
razo, sindrome de ovario poliquistico y, cada
vez mas frecuente, la maternidad posterior a
los 30 anos.”8?

La deficiencia de vitamina D durante el emba-
razo se ha relacionado con aumento del riesgo
de: aborto en 24.5%, diabetes gestacional en
18 a 80%, preeclampsia en 1.79 a 2.09%, parto
pretérmino con un riesgo incluso de 57%, res-
tricciéon del crecimiento intrauterino de 1.5%,
infecciones durante el embarazo, en especial
vaginosis bacteriana, y cesdrea.!®"12

La deficiencia de vitamina D puede favorecer
el inicio de la diabetes por multiples mecanis-
mos: inhibicién de la secrecion de insulina al
disminuir la entrada de calcio a las células g del
pancreas, menor sensibilidad de los receptores
de insulina, disminucion del factor de crecimien-
to insulinoliforme, y la promocién de aumento
de peso y obesidad.’>'*'> A pesar de ello hasta
ahora no hay consenso en la bibliografia mundial
para considerarla factor de riesgo.'*1%17

Con el aumento mundial de la prevalencia de
diabetes gestacional,’®' y el incremento de la
obesidad en México,?*?" es relevante indagar los
factores de riesgo modificables que favorezcan
su disminucion. En el caso de las pacientes em-
barazadas es importante la determinacién de las
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concentraciones de vitamina D, porque son un
factor de riesgo de diabetes gestacional.

Diversos estudios establecen esta relacién.
Dodds y su grupo,? en Canada, en un estudio
de casos y controles calcularon una razén de
momios (OR, por sus siglas en inglés) de 1.41
(IC95%: 1.09-1.81) de padecer diabetes gesta-
cional en pacientes con deficiencia de vitamina
D. En un metandlisis emprendido por Zhang
y colaboradores’ se reporté una RM de 1.85
(1C95%: 1.47-2.32) para diabetes gestacional
en mujeres con deficiencia de vitamina D. En
la bibliografia también se encuentran estudios
que no lograron demostrar la relacién entre las
concentraciones de vitamina D y la diabetes
gestacional. Uno de esos estudios es el metana-
lisis de 15 articulos llevado a cabo por De Regil
y coautores,? publicado en 2016. Ese estudio
evalué la eficacia de la complementacion de
vitamina D durante el embarazo para disminuir
las complicaciones materno-fetales. Ese ensayo
demostré que, a pesar de la complementacion,
no se encontré una disminucién de la diabetes
gestacional, con un riesgo relativo (RR) calculado
de 0.43 (1C95%: 0.05-3.45).

En virtud de que adn existe controversia en el
tema, este estudio se efectud con el objetivo de
comparar las concentraciones de vitamina D en
pacientes embarazadas sanas vs pacientes con
diabetes gestacional, en un Hospital de Puebla,
México.

Estudio prospectivo, de casos y controles, en el
que se compararon las concentraciones de vita-
mina D en pacientes embarazadas con diabetes
gestacional, y como grupo control embarazadas
sanas, pareadas por edad e IMC, que acudieron
a control prenatal a la consulta externa del ser-
vicio de Ginecologia del Hospital Universitario
de Puebla. Criterio de exclusién: pacientes
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con alguna comorbilidad conocida previa al
embarazo o con diagnoéstico de diabetes preges-
tacional. Criterio de eliminacién: pacientes que
no acudieron a su cita para la toma de muestras
sanguineas.

Al inicio del estudio se calculé un tamafo de
muestra para diferencias de medias de 0.8 con
una confianza de 95% y potencia de 80%, lo
que arroj6 un tamano de muestra de 32 pacientes
por grupo. Sin embargo, solo se contd con la
asistencia y participacién de 25 pacientes por
grupo (87% del tamafio de la muestra original).

Parametros de estudio: determinacion de las
semanas de embarazo por fecha de la dltima
menstruacion o, en caso de no ser confiable, con
el primer ultrasonido obstétrico del embarazo,
talla y peso antes del embarazo referido por
la paciente en la primera consulta de control
prenatal, y calculo del indice de masa corporal
pregestacional. Entre las 24 a 28 semanas de
embarazo se tomé una muestra sanguinea, me-
diante puncién venosa, con técnica estandar,
para la determinacion de las concentraciones
séricas de vitamina D, y la prueba de tolerancia a
la glucosa de 2 horas con 75 gramos de dextrosa.

La determinacion de las concentraciones séricas
de vitamina D se establecié mediante la técnica
de inmunoanalisis quimioluminiscente de micro-
particulas en suero o plasma, con un coeficiente
de variacién < 10, con un analizador Architect
5P02. Para la determinacioén de la glucosa sérica
se utilizd espectrofotometria en suero, con un
coeficiente de variacién <0.8, con un analizador
quimico ADVIA 1650.

Para establecer el diagnéstico de diabetes gesta-
cional se utilizaron los criterios de la American
Diabetes Association.! Para la comparacién se
formaron dos grupos: a) Casos: pacientes con
diagnéstico de diabetes gestacional, y b) Con-
troles: sin diagndstico de diabetes gestacional,

pareadas por edad e IMC. Ante la falta de un
consenso para categorizar las concentraciones
de vitamina D durante el embarazo, se utilizd
la clasificacion de la Endocrine Society Clinical:
6ptimos con mas de 30 ng/mL, insuficientes 29-
20 ng/mL y deficientes menos de 20 ng/mL.%

El analisis de datos se procesé en el programa
estadistico SPSS (IBM SPSS statistics) versién
23. Se aplico estadistica descriptiva: tablas de
frecuencia y porcentaje para las variables no-
minales, medidas de tendencia central (media)
y dispersién (desviacion estandar) para las va-
riables dimensionales. Para la comparacién de
las concentraciones de vitamina D se aplic6 U
de Man-Whitney, debido a la ausencia de una
distribucién gaussiana, con valor significativo
de < 0.05. Se hicieron el calculo de razén de
posibilidades (RM) y sus respectivos intervalos
de confianza de 95% (1C95%).

Se estudiaron 50 pacientes: 25 del grupo con
diabetes gestacional, pareadas por edad e indice
de masa corporal, y 25 sin diabetes gestacional.
En el Cuadro 1 se detallan las caracteristicas de la
poblacién por grupo. No se denotan diferencias
significativas.

La Figura 1 permite apreciar la comparacion
entre las pacientes con y sin diabetes gestacional
y las concentraciones de vitamina D, de acuerdo
con la Endocrine Society Clinical. En ambos
grupos se aprecian porcentajes considerables
de deficiencia e insuficiencia de vitamina D.
Destacan las concentraciones mayores de defi-
ciencia de vitamina D en el grupo con diabetes
gestacional.

En el analisis comparativo por grupos resultaron
diferencias esperadas entre los grupos de las
medias de glucosa: en ayuno, a la hora y a las
dos horas de la carga de glucosa. La media de
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Cuadro 1. Comparacién de variables clinicas por grupo de participacién

Sin diabetes mellitus gestacional

Edad (ahos) 30.92
Peso antes del embarazo (kg) 69.24
Talla (metros) 1.57
IMC previo al embarazo (kg/m?) 27.97
Embarazos 1.92
Partos 0.24
Abortos 0.32
Cesdreas 0.38
n
Antecedente de diabetes mellitus familiar 8

*Prueba de t de Student; **y2.
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Comparacion de las concentraciones de vi-
tamina D (clasificacion de la SAE) por grupos. n = 25
pacientes por grupo.

vitamina D en el grupo con diabetes gestacional
fue menor comparada con la media de vitamina
D del grupo sin diabetes gestacional (Figura 2)
aunque esta diferencia no fue significativa, como
se observa en el Cuadro 2.

Se efectud el célculo de razén de posibilidades
entre los grupos, con los estados de suficiencia vs
deficiencia-insuficiencia. Los resultados mostra-
ron una RM igual a 1.882 (IC95%: 0.518-6.845;
p = 0.333). Esto denota que no existe asociacion

Con diabetes mellitus
gestacional (n = 25)

5.06 32.32 5.52 0.35
16.52 65.82 11.38 0.40
0.05 1.56 0.05 0.38
5.41 27.18 4.25 0.57
1.08 2.24 1.20 0.33
0.60 0.20 0.41 0.78
0.63 0.60 0.71 0.15
0.58 0.44 0.71 0.73
% n % p**
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60
55 °
o
50
o 45
« 40
c
€35
=30
= 25
20
15
10

Diabetes gestacional

ENo @Si

Comparacion de medias de vitamina D por
grupo; n = 25 pacientes por grupo.

entre la diabetes gestacional y las concentracio-
nes de vitamina D.
DISCUSION

Este estudio arroj6 porcentajes considerables de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D en las
mujeres embarazadas de la muestra participan-
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Cuadro 2. Comparacién de medias de glucosa y vitamina D entre los grupos de participacion

Variable

Vitamina D (ng/mL) 26.76
Glucosa en ayuno (mg/dL) 79.44
Glucosa a la hora (mg/dL) 121.84
Glucosa a las 2 horas (mg/dL) 106.80

* Prueba de U de Mann-Whitney.
**Prueba t de Student.

te (68-80%). Al Shaikh y su grupo'" reportaron
porcentajes similares de 86.4% en 1000 mujeres
embarazadas de Arabia Saudita. Esto, quiza,
atribuido a la costumbre de las pacientes a no
exponerse al sol por razones socioculturales o
laborales, como en el caso de la muestra de este
estudio, que en su mayoria fueron derechoha-
bientes de la institucion.

En este ensayo no se encontraron diferencias
en las medias de concentraciones de vitamina
D entre los grupos de pacientes con diabetes
gestacional y sin ésta. Esto quiza se debi6 a la
alta prevalencia de deficiencia de vitamina D y
al tamano de muestra reducido. Ademds, este
estudio no demostré relacion entre las concen-
traciones de vitamina D y la diabetes gestacional.
A pesar de que a la descripcion las mujeres con
diabetes gestacional tuvieron concentraciones
disminuidas de vitamina D (menos de 20 ng/mL)
en mayor porcentaje: 36 vs 24% de las mujeres
embarazadas sin diabetes gestacional, estas
diferencias no fueron significativas (p = 0.35).

Lo anterior coincide con el estudio de Rodri-
guez y colaboradores* de una cohorte de 2358
embarazadas espafolas en el que tampoco
encontraron relacién entre las concentraciones
de vitamina D vy el diagndstico de diabetes
gestacional con un riesgo relativo (RR) de 0.92
(1C95%: 0.55-1.55).

Sin diabetes mellitus gestacional Con diabetes mellitus
(n = 25) gestacional (n = 25)

| Media | DE__ | Media | DE__|

9.33 23.29 9.00 0.14*

7.77 94.36 10.03 < 0.00**
26.05 177.76 28.32 < 0.00**
18.40 135.52 24.29 < 0.00**

Otro estudio de casos y controles que no demos-
tr asociacion entre estas variables es el de Fard
y coautores,?® con 40 embarazadas con diabetes
gestacional y 40 sin ésta; en 90% de las parti-
cipantes encontraron deficiencia de vitamina
D. Los autores tampoco reportaron asociacion
entre la deficiencia de vitamina D y la diabetes
gestacional con una RM de 2.44 (IC95: 0.72-
8.30), al igual que en este estudio.

En contraste, Dodds y su equipo,?* en Canada,
con un estudio de casos y controles con 395 pa-
cientes con diabetes gestacional y 1952 controles
reportaron un aumento del riesgo de diabetes
gestacional, con una RM de 1.57 (IC95%: 1.04-
2.37) para una concentracion menor de 30 nmol/L
de vitamina D, en el total de las pacientes y, se
calculé el riesgo en pacientes fumadoras con
menos de 30 nmol/L de vitamina D, con una RM
de 3.73 (IC95: 1.95- 7.14). Ademas, Zhang y sus
colegas,'® en un metanalisis de 38 estudios, de
un total de 87 articulos revisados, determinaron
que existe una RM de 1.85 (1IC95%: 1.47-2.32) de
padecer diabetes gestacional al tener deficiencia
o insuficiencia de vitamina D.

Hace poco, un estudio llevado a cabo en Guada-
lajara, Jalisco, por Camarena y colaboradores,?”
con un disefio de casos y controles, con 394
pacientes con diabetes gestacional y 390 sin ésta,
concluyeron que las concentraciones menores
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a 30 ng/mL de vitamina D son mds frecuentes
en pacientes con diabetes gestacional con una
RM de 7.69 (IC95%: 5.3-11.0). Este reporte si
relaciona, ampliamente, las concentraciones
bajas de vitamina D con la diabetes gestacional
y, al parecer, es el Unico estudio efectuado en
poblacién mexicana hasta la fecha.

Las debilidades de este estudio son su disefo de
casos y controles de una muestra reducida que
limita la potencia de los resultados.

En este estudio las concentraciones de vitamina
D no se relacionaron con diabetes gestacional.
Las mujeres embarazadas tuvieron porcentajes
altos de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D. Con el nuevo conocimiento de la importancia
de la vitamina D en la regulacion del metabolis-
mo de la insulina, y la controversia que persiste
en la asociacién del aumento del riesgo de
diabetes gestacional en mujeres con deficiencia
de vitamina D, se considera importante llevar a
cabo un estudio de cohorte multicéntrico con
medicién de las concentraciones de vitamina D
en diferentes semanas de embarazo. Lo anterior
pudiera identificar una posible relacién entre
las concentraciones bajas de vitamina D vy la
diabetes gestacional.

Hacen falta ensayos clinicos controlados con
complementacién de vitamina D a embarazadas
con deficiencia, para estudiar sus efectos en las
complicaciones asociadas con el déficit.

Este estudio fue financiado por el Hospital
Universitario de Puebla de la Benemérita Uni-
versidad Auténoma de Puebla.

Conflicto de interés: los autores declaran no
tener conflictos de interés con respecto a este
estudio, sobre su autoria o publicacién del
articulo.
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