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Effect of vitamin D on gestational diabetes
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Evaluar la evidencia cientifica del efecto de la suplementacion de vitamina
D en las variables metabdlicas de la diabetes mellitus gestacional.
Revision sistematica de articulos que refieren la suplementacién con
vitamina D en pacientes con diabetes gestacional, con apego a los criterios PRISMA y
PICO de Cochrane. Se analizaron ensayos clinicos aleatorizados de las bases de datos
PubMed, LILACS, Cochrane, Scielo y Springer Link (2012-2024). Se evaluaron cinco
estudios mediante las escalas PEDro y JADAD.

La suplementacién con vitamina D mostré cambios significativos en
las concentraciones de 25-hidroxivitamina D en todos los estudios. Las concentracio-
nes de glucosa en ayuno e indice HOMA-IR mejoraron en el grupo de intervencion
comparado con el control, en dos de los cinco estudios. Sin embargo, los reportes
de la hemoglobina glucosilada no fueron consistentes. Cuando la suplementacion se
administr6 de manera continua en dosis moderadas mostré efectos positivos.

Los hallazgos no son concluyentes para la toma rutinaria de vitamina
D en pacientes con diabetes mellitus gestacional. La heterogeneidad en las dosis y la
duracién de la suplementacién entre los estudios limita la capacidad de comparacion.
La variabilidad genética y el estado basal son factores que pueden influir en la eficacia
de los suplementos, asi como la formulacion por si misma. En este sentido, la evidencia
actual es insuficiente para establecer recomendaciones definitivas. Se necesitan estudios
adicionales para determinar las dosis 6ptimas, la duracion adecuada del tratamiento
y sus efectos en indicadores metabdlicos, con el fin de desarrollar guias basadas en
evidencia para su implementacién efectiva.

25-hidroxivitamina D; diabetes gestacional; hemoglobina gluco-
silada; vitamina D; calcifediol; suplementos dietéticos; ayuno; glucosa.

To evaluate the scientific evidence regarding the effects of vitamin D

supplementation on metabolic variables in patients with gestational diabetes mellitus.

A systematic review was conducted on articles referring to vitamin

D supplementation in patients with gestational diabetes, adhering to the Cochrane,

PRISMA, and PICO criteria. Randomized clinical trials from PubMed, LILACS, Cochrane,

SciELO, and SpringerLink (2012-2024) databases were analyzed. Five studies were
evaluated using the PEDro and JADAD scales.

Vitamin D supplementation showed significant changes in 25-hydroxyvi-
tamin D concentrations in all studies. Fasting glucose concentrations and HOMA-IR
improved in the intervention group compared to the control group in two of the five
studies. However, reports of glycated hemoglobin were inconsistent. Positive effects were
observed when supplementation was administered continuously at moderate doses.

The findings are inconclusive regarding the routine intake of vitamin
D in patients with gestational diabetes mellitus. Heterogeneity in the doses and duration
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of supplementation across studies limits comparability. Factors such as genetic vari-
ability, baseline vitamin D status, and the formulation itself may influence the efficacy
of supplements. In this regard, current evidence is insufficient to establish definitive
recommendations. Additional studies are needed to determine the optimal dosage and
treatment duration and to assess the effects on metabolic indicators in order to develop

evidence-based guidelines for effective implementation.

25-hydroxyvitamin D ; Diabetes gestational ; Glycated hemoglobin ;
Vitamin D ; Calcifediol ; Dietary Supplements ; Fasting ; Glucose.

ANTECEDENTES

La diabetes gestacional es un padecimiento
caracterizado por intolerancia a los carbohidra-
tos, que resulta en hiperglucemia de gravedad
variable, que se inicia y reconoce durante el
embarazo. La American Diabetes Association
(ADA) la define como una diabetes diagnosticada
en el segundo o tercer trimestre del embarazo
que no es claramente diabetes tipo 1 o tipo 2
preexistente. En la actualidad, la ADA reconoce
que la definicién facilitaba una estrategia unifor-
me para la deteccion y clasificacién, pero con
limitaciones porque muchos casos de diabetes
mellitus gestacional representan hiperglucemia
preexistente, que se detecta en el tamizaje ruti-
nario durante el embarazo. Esta Asociacion hace
hincapié en la necesidad de identificarla antes de
la concepcién en mujeres con factores de riesgo
o en poblaciones de alto riesgo."’

En la mayoria de los casos, la diabetes mellitus
gestacional se origina debido a una intolerancia
a la glucosa causada por disfuncion de las células
B pancredticas, en un contexto de resistencia
crénica a la insulina. Entre los principales fac-
tores de riesgo se encuentran el sobrepeso, la
obesidad, la edad materna avanzada y los an-
tecedentes familiares o personales de diabetes.>
La obesidad es un factor predisponente clave

en la diabetes gestacional debido a su estrecha
relacion con la inflamacion crénica vy la resis-
tencia a la insulina. Los adipocitos de mujeres
embarazadas con obesidad secretan citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucinas proinflamato-
rias y adipocinas, lo que contribuye a un estado
inflamatorio persistente. Esa inflamacién altera la
sensibilidad a la insulina, promueve la acumula-
cion de glucosa en sangre y la hiperglucemia, lo
que incrementa el riesgo de diabetes gestacional.
Ademas, la secrecion de insulina 'y la regulacion
metabdlica se afectan debido a la sobrecarga de
lipidos y a la activacion de vias inflamatorias que
interfieren con la sefalizacién de la insulina en
o6rganos clave, como el higado, los musculos y
el tejido adiposo. En mujeres embarazadas con
diabetes mellitus gestacional se ha observado
una disminucién en la expresion del sustrato del
receptor de insulina-1 (IRS-1) en los mdsculos
esqueléticos que reduce la captacién de glucosa
en un 25 a 30%. La disfuncién de las células p
pancredticas y la disminucion de la sensibilidad
periférica a la insulina pueden generar hiperinsu-
linemia y alteraciones metabdlicas que afectan
a la madre y al feto.?

La vitamina D es liposoluble y tiene como fun-

cién principal la regulacion del metabolismo
calcio-fésforo. Su receptor se encuentra en gran
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parte de las células nucleadas, lo que sugiere
su participacion en multiples procesos meta-
bolicos y fisiolégicos.* La vitamina D incluye
dos formas principales: D, (colecalciferol), de
origen animal, y D, (ergocalciferol) de origen
en plantas y hongos. Ambas se metabolizan en
el organismo para generar su forma activa, la
1,25-dihidroxivitamina D, (calcitriol), que se
une a su receptor intracelular.” Se ha planteado
la hipétesis de que la deficiencia de vitamina D
podria estar asociada con un mayor riesgo de
diabetes mellitus gestacional.

Durante el embarazo, las necesidades de vita-
mina D aumentan debido al rapido crecimiento
fetal y las demandas metabélicas maternas. Esta
vitamina juega un papel decisivo en la funcién
de las células B pancredticas y en la secrecion
normal de insulina. Su deficiencia se ha relacio-
nado con alteraciones en las concentraciones
de glucosa, insulina y sensibilidad a la insulina,
quiza por su papel en la regulacién de la fun-
cion de las células p pancredticas, mediante la
activacion del receptor de vitamina D, lo que
mejora la secrecién de insulina, modulacion del
calcio intracelular, esencial para la sefalizacién
de la insulina en los tejidos diana y reduccion
de la inflamacién sistémica, factor clave en la
resistencia a la insulina y el inicio de la diabetes
mellitus.°

Derivado de lo anterior, esta revision tiene como
objetivo: evaluar la evidencia cientifica del
efecto de la suplementacion de vitamina D en
las variables metabdlicas de la diabetes mellitus
gestacional.

METODOLOGIA

Revision sistemdtica de la evidencia cientifica
del efecto de la suplementacién con vitamina
D a pacientes con diabetes mellitus gestacional.
La revision se apego a los elementos de informe
preferidos para revisiones sistematicas y crite-
rios de metanalisis PRISMA y estrategia PICO

de Cochrane. Se utilizaron las bases de datos
MEDLINE-PubMed, LILACS, Cochrane, Scielo,
Springer Link. Los resultados principales fueron:
concentraciones de glucosa en ayuno, hemog-
lobina glucosilada, resistencia a la insulina e
insulina en ayuno. Como resultados secundarios
se considerd el perfil lipidico: triglicéridos, co-
lesterol total, colesterol HDL y LDL.

Los criterios de elegibilidad incluyeron: ensayos
clinicos aleatorizados efectuados en mujeres
con diabetes mellitus gestacional que recibieron
suplementacién con vitamina D comparada
con placebo, sin restriccion en la dosificacion
indicada. Se seleccionaron ensayos doble y
triple ciego que evaluaran, al menos, una de
las siguientes variables: glucosa en ayuno, he-
moglobina glucosilada, resistencia a la insulina
o insulina en ayuno. Se excluyeron los estudios
que no evaluaron estas variables, los que indi-
caron la suplementacién con otros compuestos
adicionales a la vitamina D y los que tuvieran
baja calidad metodoldgica, segln las escalas
PEDro 'y JADAD.

Métodos de busqueda

Para lograr la fundamentacion de esta investiga-
cion se efectuaron exploraciones en las bases
de datos PubMed, LILACS, Cochrane, Scielo y
Springer Link, segin los tesauros “Vitamin D”
or “Gestational diabetes mellitus” or “Pregnant
women” or “Vitamin D supplementation”. La
busqueda se hizo solo de articulos escritos en
espanol e inglés publicados de enero 2012 hasta
agosto 2024.

Estrategia de btisqueda: la estrategia de bus-
queda se desarrollé en funcién de la estrategia
PICO. Cuadro 1

Seleccion de estudios: después de una bisqueda
exhaustiva se hizo un concentrado de datos en la
que se identificé cada estudio, por autor, en orden
alfabético. Esto permitié eliminar duplicados.
Posteriormente, se llevé a cabo una revision por
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Término PICO Términos de bisqueda Estrategia de bisqueda

Poblacién . - .
diabetes mellitus gestacional

Intervencion Suplementacién con vitamina D

Concentraciones de glucosa, hemoglobina gluco-
silada, resistencia a la insulina, insulina en ayuno

Resultado

Diseno del estudio Ensayo clinico aleatorizado

titulo y se filtré en funcién de las caracteristicas.
Extraccion y analisis de datos: se integré una
base de datos para obtener toda la informa-
cion relevante de los estudios elegidos, que se
revisaron minuciosamente para extraer datos
descriptivos: objetivo, poblacién, disefio de es-
tudio, intervencién, duracién de la intervencion
y resultados, para después ser evaluados.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La calidad global de los ensayos clinicos aleato-
rizados se midié con el sistema de puntuacion
de calidad de Oxford (escala JADAD) y la escala
Physiotherapy Evidence Database (PEDro). El
primer método permitio al evaluador asignar una
puntuacién de calidad en una escala que va de
0 a 7 puntos en su version extendida, de manera
que, a mayor puntuacion es mejor la calidad
metodoldgica del ensayo clinico aleatorizado
evaluado. Asi, se considera “riguroso” un ensayo
con una ponderacién de igual o mayor a 5 pun-
tos, mientras que un ensayo clinico aleatorizado
es de pobre calidad si su puntuacién es inferior a
3 puntos. Por su parte, la escala PEDro permitio
obtener ensayos clinicos aleatorizados de bue-
na calidad mediante 11 ftems que los ubicé en
alguna de las siguientes categorias: menos de 4
calidad pobre, 4 a 5 calidad justa, 6 a 8 calidad
buenay 9 a 10 calidad excelente.

Consideraciones éticas: para esta revision solo
se seleccionaron los estudios que cumplieran

Mujeres embarazadas de cualquier raza, edad, Pregnant women any race, age

Gestational diabetes mellitus

Vitamin D supplementation
Cholecalciferol
Vitamin D,

Glucose concentrations, glycated hemoglobin,
insulin resistance, fasting insulin

Randomized clinical trial

con las normativas vigentes en el trato ético
del paciente y que utilizaran consentimiento
informado.

RESULTADOS

La basqueda inicial arrojé 118 estudios pero des-
pués de la eliminacién solo 23 resultaron Gtiles
para revisar los criterios de inclusién y exclusion.
Se excluyeron 9 que no midieron las variables de
interés. Posteriormente, se evaluaron 14 segin el
resultado principal y las caracteristicas de estra-
tegia PICO, para verificar que se cumpliera con
todo lo establecido. De los 14 solo 5 estudios
cumplieron con los criterios preestablecidos para
esta revision. Figura 1

En el Cuadro 2 se enlistan los ensayos controla-
dos aleatorizados incluidos y las caracteristicas
principales de los cinco estudios seleccionados.
Los participantes en estos estudios fueron mujeres
embarazadas de entre 18 y 40 anos. En relacién
con el tipo de suplementacion de vitamina D,, un
estudio’” administré una dosis Gnica de 300,000
Ul mediante una inyeccion intramuscular. Tres
estudios utilizaron cdpsulas de vitamina D,.
Yazdchi y colaboradores® administraron 50,000
Ul durante dos meses. Camarena y su grupo’
lo hicieron con 5000 Ul diarias durante ocho
semanas y Mirzaei-Azandaryani y coautores'
indicaron 4000 Ul en un lapso de 18 semanas
y, finalmente, un estudio Li y colaboradores

https://doi.org/10.24245/gom.v93i7.251
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Criterios de inclusion:

Ensayos clinicos autorizados, doble triple
ciego.

Ensayos con vitamina D en el efecto de la

suplementacion en las concentraciones de

glucosa, homoglobina glicada, o resistencia
a la insulina en mujeres con diabetes
mellitus gestacional.

Registros excluidos (n = 9)

Estudios que no midieron variables de interés.

Reportes excluidos (n = 9)

Estudios que no mostraron resultados
> de las concentraciones de glucosa,

5 Registros identificados en la base de
'g datos: PubMed, Springer links,
2 Scielo, Lilacs (n =118)
=
3]
=
7}
=

h 4

Articulos cribados

2 (n=23)
<
‘=
o

h 4

Publicaciones completas

5 para su elegibilidad
= (n=14)
2
80
9}
[

h 4
8 Estudios incluidos en la revisién
= cualitativa
=
‘_é (n=15)

hemoglobina glicada, resistencia a la
insulina, insulina en ayuno.
Estudios con co-suplementacion.

Identificacion y seleccion de estudios en las bases de datos.

experimenté con yogur enriquecido con 500 Ul
de vitamina D, en un periodo de 16 semanas.

Por lo que se refiere a la evaluacién de la calidad
metodoldgica, los cinco estudios seleccionados
fueron objeto de diferentes evaluaciones. Para
la primera se tom6 en cuenta la escala PEDro
donde dos de cinco articulos tuvieron 10 de
10 puntos: Li y Yazdchi y sus correspondientes
colaboradores,'"® con dos de cinco estudios
obtuvieron puntuacion de 8 de 10: Mirzaei-
Azandaryani y Camarena'®® con una calidad

excelente y el dltimo estudio seleccionado fue el
de Mozaffari-Khosravi y coautores’ que obtuvo 7
de 10 con una calidad buena. También se utiliz6
la escala JADAD para la evaluacién. Al analizar
los estudios, el trabajo de Li y colaboradores
obtuvo una puntuacién de 6 de 7, mientras
que 3 estudios obtuvieron 5 de 7: Yazdchi,?
Mirzaei-Azandaryani,'® Camarena® y por Gltimo
Mozaffari-Khosravi7 y los respectivos colabora-
dores de cada uno, que obtuvo 4 de 7 puntos.
Todos los estudios utilizados para este analisis
fueron de excelente y buena calidad. Cuadro 3
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Cuadro 2. Caracteristicas de la suplementacién con Vitamina D de los estudios incluidos

lntervenmon Control Duracion de la | Forma de administracion
Estudio Dosis suplementacion
intervencion (pashlla, yogur, etc.)

Mozaffari-Khosravi 300 000 Ul vitamina D, 3 meses Inyecei6n inamuseular
etal. (2012) Gnica dosis

Eg?g;' el 36 36 50’10 dooosilsJ/IZ\/slet:rr:;r?;sD3 2 meses Capsulas

Li et al. 2016)" 48 49 1000 Ul vitamina D,/diario 4 meses Yogur
(Cz%r;;)r;ena etal. 27 27 5000 Ul vitamina D /diario 2 meses Pastillas
Mirzaei-Azan-

daryani et al. 44 44 4000 Ul vitamina D /diaria 4.5 meses Pastillas

(2022)"

RESULTADOS cular de 300,000 Ul durante tres meses, mientras
Mozaffari-Khosravi y colaboradores” en Iran que el grupo control no recibié la suplementa-
evaluaron a 45 mujeres con diabetes mellitus cion. Los autores midieron las concentraciones
gestacional entre las 24 y 28 semanas de gesta-  de vitamina D, de glucosa en ayuno, la hemog-
cién. Los participantes se asignaron a un grupo lobina glucosilada, la sensibilidad a la insulina
de intervencion (n = 24) y a otro de control (n =y el indice HOMA-IR. Al finalizar el estudio,
21). El primero recibi6 una suplementacion de  se observé un aumento significativo en las
vitamina D, mediante una inyeccion intramus-  concentraciones de vitamina D en el grupo de in-

Cuadro 3. Evaluacién del riesgo de sesgo, segtn las escalas PEDro y JADAD

Escala PeDRO

Puntaje total
1 (no puntia) (maximo 10
puntos)

Mozaffari-Khosravi et al. 7
(2012)”

Lietal. 2016)" 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Yazdchi (2016)® 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
gv_i ré%ezi'z’;zoa”darya”i e 1 1 1 0o 1 1 0o 1 1 1 1 8
Camarena et al. (2022)° 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 8
---ﬂ-ﬂ-
Mozaffari-Khosravi et al.

(2012)”

Lietal. 2016)" 1 1 1 1 1 0 1 6

Yazdchi (2016)® 1 1 0 1 1 0 1 5
f;/lt.lr(zzzz)ezl;;zuandaryanl et 1 1 0 1 1 0 1 5

Camarena et al. (2022)° 1 1 0 1 1 0 1 5
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tervencion, que alcanzo valores de 62.10 nmol/L
(55.47-71.70), en comparacién con el grupo
placebo, cuyos valores fueron de 24.10 nmol/L
(21.70-48.60) (p < 0.001), las concentraciones
de glucosa en ayuno en el grupo de intervencion
permanecieron estables (91.8 = 17.3 mg/dL al
inicio y 92.9 £ 10.6 mg/dL al final; p = 0.76),
mientras que el grupo control experiment6 un
aumento significativo (98.3 + 30.7 mg/dL a
104.7 +£33.5 mg/dL; p = 0.05). La hemoglobina
glucosilada se mantuvo sin cambios significati-
vos en ambos grupos. El indice QUICKI mejoré
ligeramente en el grupo de intervencién (0.37
+ 0.23 2 0.38 = 0.02; p = 0.09), mientras que
en el grupo control disminuyé de manera muy
importante (0.38 +0.2920.36 + 0.02; p = 0.008)
y el indice HOMA-IR permaneci6 constante en
el grupo de intervencién, con una mediana de
0.6 al inicio y 0.5 al final (p = 0.7) en compara-
cién con el grupo control que experimentd un
aumento significativo, pasando de una mediana
de 0.5a0.9 (p=0.01).

Yazdchi y coautores® llevaron a cabo un estudio
en Iran para evaluar el efecto de la suplemen-
tacion con vitamina D, en mujeres de entre 15
y 45 anos con diabetes mellitus gestacional. La
muestra incluy6 76 participantes, divididas en
un grupo de intervencién (n = 38) y un grupo
control (n = 38). El grupo de intervencion reci-
bi6 cépsulas de 50,000 Ul de vitamina D, cada
dos semanas durante dos meses. Se midieron
las concentraciones de vitamina D, glucosa
en ayuno, insulina, hemoglobina glucosilada
y el indice HOMA-IR. Al finalizar el estudio,
el grupo de intervencién experimentd un au-
mento significativo en las concentraciones de
vitamina D (30.40 ng/mL [24.70-37.94]) en
comparacioén con el grupo placebo (8.42 ng/mL
[6.98-15.10]; p = 0.01). Asimismo, la glucosa
en ayuno fue menor en el grupo de intervencion
(92.08 + 20.19 mg/dL) frente al grupo placebo
(100 = 17.75 mg/dL; p = 0.01). En cuanto a la
hemoglobina glucosilada, el grupo de interven-
cion mostré valores mas bajos (5.17 + 0.59%)

en comparacion con el grupo control (5.54 +
0.65%; p = 0.02). No se observaron diferencias
significativas en el indice HOMA-IR (grupo de
intervencion: 2.46 ulU/mL [1.22-3.57] en com-
paracion con el grupo placebo: 2.21 plU/mL
[1.44-4.16]; p=0.51) nien las concentraciones
de insulina en ayuno (grupo de intervencion:
10.65 plU/mL [6.22-13.57] comparado con el
grupo placebo: 9.65 plU/mL [6.07-15.92]; p
=0.23).

Li y coautores'" realizaron un estudio en China
para evaluar el efecto de la suplementacién con
vitamina D, en mujeres embarazadas de entre
24y 28 afios, con embarazo tnico y diagndstico
de diabetes mellitus gestacional al inicio del
segundo trimestre. La muestra incluyé 148 par-
ticipantes, divididas en un grupo de intervencion
(n =97) y grupo placebo (n = 51). El grupo de
intervencion recibié 500 Ul de vitamina D3 dia-
riamente a través de un yogur de 100 g durante
16 semanas. Se evaluaron las concentraciones
de vitamina D, glucosa en ayuno, insulina y el
indice HOMA-IR. Al finalizar el estudio, el grupo
de intervencion tuvo un aumento significativo
en las concentraciones de 25-hidroxivitamina
D (29.5 £ 5.7 ng/mL) en comparacién con el
grupo placebo (15.9 + 4.5 ng/mL; p = 0.02).
Asimismo, la glucosa plasmatica en ayuno fue
menor en el grupo de intervencion (87.6 + 7.9
mg/dL) que en el de placebo (98.7 + 8.1 mg/dL;
p = 0.04). Las concentraciones de insulina en
ayuno también fueron mas bajas en el grupo de
intervencion (10.7 = 5.3 plU/mL) respecto del
grupo placebo (16.7 = 6.2 plU/mL; p = 0.03) y
el indice HOMA-IR fue significativamente menor
en el grupo de intervencion (1.6 = 1.2 plU/mL)
en comparacion con el grupo placebo (3.9 £2.7
plu/mL; p = 0.01).

Camarena y coautores® evaluaron el efecto de
la suplementacién con vitamina D en pacientes
con diabetes mellitus gestacional de entre 18 y
35 afos, con 24 a 28 semanas de embarazo. La
muestra incluyé 54 participantes, divididas en
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un grupo de intervencion (n = 27) y un grupo
placebo (n =27). El primero recibié 5000 Ul de
vitamina D por via oral durante ocho semanas.
Se midieron las concentraciones de vitamina
D, hemoglobina glucosilada, glucosa en ayu-
no, insulina y el indice HOMA-IR. Al finalizar
el estudio, el grupo de intervencién mostré un
aumento significativo en las concentraciones de
vitamina D (32 ng/mL [25-37]) en comparacion
con el grupo placebo (26 ng/mL [17-29]; p =
0.006). Sin embargo, no se encontraron diferen-
cias significativas en los demds indicadores: las
concentraciones de hemoglobina glucosilada
en el grupo de intervencién fueron de 6.0%
(5.5-6.4) y las del grupo placebo 6.1% (5.7-6.3)
(p = 0.29). En cuanto a la glucosa en ayuno, el
grupo de intervencién tuvo un valor de 99 mg/dL
(83-120) y el de placebo 87 mg/dL (80-104; p =
0.29). Las concentraciones de insulina en ayuno
al finalizar el estudio fueron 14 wlU/mL (11-17)
en el grupo de intervencién y 13 ulU/mL (9.3-20)
en el de placebo (p = 0.79). El indice HOMA-IR
tampoco mostré diferencias significativas, con
valores de 3.6 ulU/mL (2.7-4.7) en el grupo de
intervencion y 2.6 uwlU/mL (1.8-4.8) en el de
placebo (p = 0.55).

Mirzaei-Azandaryaniy colaboradores'® empren-
dieron un estudio en mujeres embarazadas de
entre 8 y 10 semanas de gestacion para evaluar
el efecto de la suplementacién con vitamina D.
La muestra incluyé 88 participantes, divididas
en un grupo de intervencién (n = 44) y un grupo
placebo (n = 44). El primero recibi6é 4000 Ul de
vitamina D en comprimidos durante 18 semanas.
Se cuantificaron las concentraciones de vitami-
na D, glucosa en ayuno, el indice HOMA-IR.
Al finalizar el estudio se observé un aumento
significativo en las concentraciones de vitamina
D en el grupo de intervencion (32.17 + 13.20
ng/mL) en comparacién con el grupo placebo
(26.51 £9.99 ng/mL; p = 0.02). Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas en los
demds indicadores: la glucosa en ayuno fue de
81.97 +8.90 mg/dL en el grupo de intervencién

2025; 93 (7)

y 82.37 + 8.46 mg/dL en el grupo placebo (p =
0.672). De manera similar, las concentraciones
de insulina en ayuno fueron de 7.24 £ 5.11 mg/
dL en el grupo de intervencién y 8.55 + 5.97
mg/dL en el grupo placebo (p = 0.672) y el
indice HOMA-IR tampoco mostré diferencias
significativas, con valores de 27.29 + 26.63 en
el grupo de intervencién y 29.85 + 23.9 en el
grupo placebo (p = 0.637).

En el Cuadro 4 se exponen los resultados prin-
cipales de los cinco estudios incluidos en la
revision.

Resultados secundarios

En la evidencia cientifica analizada se observé
que tres de los cinco estudios revisados inclu-
yeron la medicion del perfil lipidico, entre ellos
el de Yazdchi y colaboradores.? En ese estudio,
al finalizar la intervencion, el grupo que reci-
bié suplementacion mostré una disminucién
promedio en las concentraciones de colesterol
total de 3 +26.90 mg/dL, mientras que el grupo
placebo experimenté un aumento de 13.05 +
20.25 mg/dL; sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0.08).
En cuanto a los triglicéridos, se registr6 una
reduccién de 7.69 + 84.54 mg/dL en el grupo
de intervencion y de 1.86 = 79.71 mg/dL en
el grupo placebo, sin diferencias significativas
entre ellos (p = 0.85), respecto del colesterol
LDL. El grupo de intervencion tuvo una reduc-
cién promedio de 0.51 +22.84 mg/dL, mientras
que el grupo placebo mostré un incremento de
10.31 £ 23.33 mg/dL, sin alcanzar significacion
estadistica (p = 0.46) y las concentraciones de
colesterol HDL aumentaron ligeramente en el
grupo de intervencién (0.22 + 14.41 mg/dL) y
disminuyeron en el de placebo (3.57 = 7.14
mg/dL) (p = 0.18).

Li y colaboradores,'" al concluir el estudio, el
grupo de intervencion mostré concentraciones
significativamente mas bajas de triglicéridos
(161.8 = 69.2 mg/dL) que el grupo placebo

https://doi.org/10.24245/gom.v93i7.251
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(237.4 + 61.5 mg/dL) (p = 0.02). Asimismo,
el colesterol total fue menor en el grupo de
intervencion (176.5 + 58.1 mg/dL) que en el
de placebo (224.6 + 62.3 mg/dL) (p = 0.04).
Las concentraciones de colesterol LDL también
fueron inferiores en el grupo de intervencion
(87.3 +30.2 mg/dL) en comparacién con el de
placebo (106.7 + 35.1 mg/dL) (p=0.05) y no
se observaron diferencias significativas en las
concentraciones de colesterol HDL entre uno
y otro grupo (intervencion: 70.5 + 13.2 mg/dL;
placebo: 68.7 + 14.3 mg/dL; p = 0.21).

En el estudio de Camarena y coautores’ se
evaluaron los efectos de la suplementacién con
vitamina D en el perfil lipidico de pacientes
con diabetes mellitus gestacional. Al finalizar
la intervencion, las concentraciones de coles-
terol total mostraron una mediana de 214 mg/
dL (rango intercuartilico: 194-251) en el grupo
de vitamina D, y de 211 mg/dL (181-223) en
el grupo placebo, sin diferencia significativa
entre uno y otro grupo (diferencia de 12 mg/
dL; 1C95%: -17 a 40; p = 0.46), en cuanto al
colesterol HDL, las medianas fueron 55 mg/
dL (47-63) para el grupo de vitamina D y 45
mg/dL (39-60) para el grupo placebo, con una
diferencia significativa de 8.4 mg/dL (1C95%:
-0.1-17; p = 0.025), respecto al colesterol LDL,
ambos grupos reportaron una mediana de 100
mg/dL, con rangos intercuartilicos de 72 a 140
para el grupo de vitamina Dy 88 a 113 para el
de placebo, sin diferencia significativa (diferen-
cia de 2.0 mg/dL; IC95%: -19 a 29; p = 0.77)
y los triglicéridos mostraron medianas de 283
mg/dL (241-302) en el grupo de vitamina D y
218 mg/dL (180 a 288) en el grupo placebo,
sin diferencia significativa entre ambos grupos
(diferencia de 52 mg/dL; 1C95%: -5 a 92; p =
0.08). Cuadro 4

DISCUSION

En esta revisién se incluyeron cinco estudios
clinicos aleatorizados que incluyeron 355 pa-

2025; 93 (7)

cientes con diagnostico de diabetes mellitus
gestacional. La duracién de las intervenciones
varié entre 2 meses y 18 semanas, y la suple-
mentacién con vitamina D, se administré en
diferentes presentaciones, incluida la inyeccién
intramuscular, las capsulas y el yogur.

En cuanto a la resistencia a la insulina, se obser-
varon diferencias significativas en dos estudios
con resultados positivos. Mozaffari-Khosravi y
colaboradores (2012)7 utilizaron una inyeccién
intramuscular de 300,000 Ul de vitamina D,
durante 3 meses, y Liy coautores (2016)", con
2 porciones de yogur de 100 gramos (500 Ul de
vitamina D,) durante 16 semanas. Estos autores
demostraron que, ademds de la dosis, el tiem-
po de suplementacion y, quiza, el método de
administracién pueden influir en el efecto ob-
servado. Solo un estudio reporté una variacion
positiva en las concentraciones de hemoglobina
glucosilada. Yazdchi y su equipo (2016)? indi-
caron capsulas con 50,000 Ul de vitamina D,
una vez cada dos semanas durante dos meses.
Los otros estudios no encontraron diferencias
significativas en este parametro luego de la
suplementacién. Por dltimo, los desenlaces de
la glucosa en ayuno fueron heterogéneos, dos
estudios (Yazdchi 2016y Li y sus correspondien-
tes grupos 2016)*'! reportaron una reduccién
significativa en la concentracion de glucosa en
el grupo que recibié suplementacion con vita-
mina D en comparacion con el grupo placebo.
Sin embargo, otros tres estudios no encontraron
diferencias significativas en esta variable. La
falta de consistencia en los hallazgos podria
atribuirse a la variabilidad en las dosis utiliza-
das, el tiempo de suplementacién y el estado
basal de la vitamina D en las participantes.
Solo el estudio de Li y colaboradores (2016)"
reporté una reduccion significativa en las con-
centraciones de insulina en ayuno en el grupo
que recibié suplementacién con vitamina D en
comparacion con el grupo placebo (p = 0.03),
quiza el efecto observado pueda reflejarse por
la forma de suplementacion.

https://doi.org/10.24245/gom.v93i7.251
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En la bibliografia se encontraron investigaciones
que han demostrado que la vitamina D, desem-
pefa un papel decisivo en la regulacién de la
secrecion de insulina y la funcionalidad de las
células B pancredticas. Los estudios en modelos
animales han evidenciado que la deficiencia
de vitamina D se asocia con una disminucion
significativa de la secrecion de insulina, mientras
que su administracion restablece esa funcién.
Este efecto se ha atribuido a la expresion del
receptor de vitamina D (VDR) y de la enzima
o-hidroxilasa en las células de los islotes pan-
credticos que permite la activacién local del
calcitriol y su accién directa en genes clave para
el metabolismo. Se ha observado que participa
en la transcripcion del gen de la insulina al
unirse a elementos de respuesta especificos en
su promotor, ademas de restaurar la expresion
del transportador de glucosa GLUT?2, facilitando
la entrada de glucosa a la célula . Asimismo, el
calcitriol interviene en la regulacién del calcio
intracelular, elemento fundamental para la exoci-
tosis de insulina, al promover la despolarizacion
de la membrana celulary la apertura de canales
de calcio tipo L, favorecer la activacion de la
proteina cinasa A (PKA), y estimular la sintesis
de fosfolipasa C (PLC), lo que activa la produc-
cién de inositol trifosfato (IP3) y la liberacién de
calcio desde el reticulo endopldsmico. Ademas,
se incrementa la expresion de calbindina, una
proteina fijadora de calcio que ayuda a mantener
concentraciones intracelulares adecuadas para
la funcién secretora. También la vitamina D, ha
demostrado activar la via PI3K/AKT al promo-
ver la supervivencia y eficiencia funcional de
las células B, al tiempo que se ha relacionado
con la activacion de los receptores nucleares
PPAR-y y PPAR-9, implicados en la regulacion
del metabolismo de la glucosa y los lipidos, y
en la sensibilidad a la insulina. Incluso se ha
documentado que la vitamina D inhibe la via
proinflamatoria TLR4/NF«B al reducir la inflama-
cion sistémicay local en los islotes pancreaticos;
ademds de ejercer efectos protectores frente a
la apoptosis, el estrés oxidativo y las respuestas

autoinmunitarias, contribuir a preservar la masa
y la funcion de las células p.'%"3

En este sentido, Zhang y colaboradores'* inves-
tigaron los efectos de la suplementacién con
vitamina D, (1600 Ul/dia) en el metabolismo
de la glucosa en personas y ratones prediabéti-
cos, a través de un ensayo clinico aleatorizado,
controlado con placebo y un modelo murino
con dieta alta en grasas en ratones Kkay. Los
autores evaluaron los parametros glucolipi-
dicos, la inflamacién, la funcién muscular y
las vias moleculares. Al finalizar los estudios
se evidencié que, en humanos, la vitamina
D,mejor6 la secrecion de insulina y redujo la
inflamacion. En los ratones, ademas de mejorar
el metabolismo de la glucosa y lipidos, también
atenud las alteraciones musculares y aument6
la capacidad de ejercicio. En el ambito mole-
cular, laVitamina D, inhibi6 la via inflamatoria
TLR4/NF«B, activé la via PI3K/AKT y favorecié
la homeostasis glucémica.

Esta demostrado que la deficiencia de vitamina
D se asocia con resistencia a la insulina y con
el aumento del indice HOMA-IR. La suplemen-
tacion con vitamina D ha demostrado reducir
el riesgo de resistencia a la insulina y las con-
centraciones circulantes de insulina, con una
correlacién inversa entre las concentraciones
de vitamina D y HOMA-IR, que se intensifica
en sujetos con indices de masa corporal (IMC)
elevados.' Elsheikh y su grupo (2024)'® llevaron
a cabo un estudio transversal, retrospectivo,
con el objetivo de explorar la relacién entre las
concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina
D y marcadores metabdlicos en una muestra de
476 adultos saudies, con limites de endad de
15 y 78 anos. Los participantes se clasificaron
en tres categorias, seglin su estatus de vitamina
D. Al finalizar el estudio, los autores reportaron
una prevalencia significativamente mayor de
diabetes en el grupo con deficiencia de vitamina
D (18.3%) en comparacién con el grupo insu-
ficiente (11.6%) y el grupo suficiente (10.1%).
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Algunos mecanismos moleculares subyacentes
vinculan la hipovitaminosis D con la resistencia
a la insulina, lo que destaca la expresién de re-
ceptores de insulina, la produccion de citocinas
inflamatorias y el polimorfismo del receptor de
vitamina D en las células p pancredticas. Se
ha observado que la vitamina D incrementa
la expresion de los receptores de insulina en
el mdsculo, higado y tejido adiposo en donde
mejora la sensibilidad a la insulina. Asimismo, la
deficiencia de vitamina D aumenta la expresion
de citocinas proinflamatorias, lo que contribuye
a la resistencia a la insulina en pacientes con
obesidad. También podria influir en la sensibi-
lidad a la insulina a través de su accién en la
bioenergética mitocondrial y el estrés oxidativo.
Se ha observado que su deficiencia se relaciona
con una reduccion en la expresion de genes
implicados en la respiracién mitocondrial, lo
que deriva en menor produccién de ATP y ma-
yor generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) que favorecen la disfuncién metabdlica 'y
la resistencia a la insulina.'”

En cuanto al perfil lipidico, el estudio de Liy
coautores (2016)'" fue el Gnico que encontrd
un efecto positivo en una cantidad mayor de
variables, entre ellas triglicéridos, colesterol total
y colesterol LDL. Por su parte, en el estudio de
Camarena y colaboradores (2022)° se encontr6
un aumento en la concentracién de colesterol
HDL en el grupo de intervenciéon. Quiza estos
efectos sean un reflejo de la forma de adminis-
tracion de la vitamina D.

Respecto a la participacion de la vitamina D en el
metabolismo de los lipidos, esta vitamina puede
influir en la adipogénesis, lipdlisis y lipogéne-
sis, aunque su funcién varia dependiendo del
contexto. Los estudios in vitro han demostrado
que promueve la diferenciacion de precursores
de adipocitos en células mesenquimatosas hu-
manas, estimula la expresién de factores clave
como PPARy y AP2. En modelos animales, la su-
plementacién con vitamina D, aument6 la grasa
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subcutanea y visceral, mientras que la adminis-
tracion de calcitriol redujo el peso del tejido
adiposo. Los ratones sin receptor de vitamina D
tuvieron menor masa adiposa y concentraciones
reducidas de triglicéridos y colesterol, con mayor
expresion de la proteina UCP1, lo que sugiere
un aumento en el gasto energético.' Elsheikh y
coautores (2022),'® ademds del perfil glucémico,
examinaron la asociacion entre la situacion de
la vitamina D y los perfiles lipidicos de los par-
ticipantes. Los resultados del estudio transversal
revelaron que los individuos con concentracio-
nes deficientes de 25(OH)D tuvieron un mayor
riesgo de dislipidemia, evidenciado por una ma-
yor concentracion de colesterol total > 240 mg/
dL (18.9%) y LDL > 160 mg/dL (13.2%), en com-
paracién con quienes tuvieron concentraciones
suficientes (5.3% y 6,9%, respectivamente). En
el ensayo de Gholamzad y su grupo (2023)"
en 15,600 participantes, aparentemente sanos,
se evidenci6 una asociacion significativa entre
mayores concentraciones séricas de 25-hidroxi-
vitamina D [25(OH)D] y concentraciones mas
bajas de colesterol LDL; es decir una correlacién
inversa entre ambas variables.

Quiza la dosificacién y duracion de la suple-
mentacion hayan influido en algunos efectos
observados pues se ha evidenciado que la res-
puesta puede variar en funcién del IMC, ingesta
de calcio, tipo de vitamina D indicada y el
estado previo de la paciente antes de iniciar la
suplementacion.? En relacién con este uGltimo
factor, en los estudios analizados se observo que
al inicio las pacientes tenian concentraciones
basales menores de 35 nmol/L. Mozaffari-
Khosravi y coautores (2012)” reportaron que
el 79.2% (n = 19) de las pacientes del grupo
de intervencién tenian concentraciones ba-
sales de 25-hidroxivitamina D inferiores a 35
nmol/L. Al finalizar el estudio en el 20.8% (n =
5) se incrementaron las concentraciones (mas
de 35 nmol/L) de vitamina D. En contraste, el
grupo placebo que inici6 y continué hasta el
final de la investigacién permaneci6 con con-
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centraciones basales inferiores a 35 nmol/L de
25-hidroxivitamina D. En ese mismo sentido,
Yazdchi y colaboradores (2016)% y Li y su grupo
(2016)'" encontraron concentraciones basales de
25-hidroxivitamina D inferiores a 20 ng/mL. Al
finalizar los estudios observaron un incremento
de la 25-hidroxivitamina D mayor a 20 ng/mL
en los grupos de intervencion, en comparacién
con los grupos placebo que permanecieron con
concentraciones bajas. Por su parte, Camarena y
coautores (2022),° no encontraron diferencia en
las concentraciones basales de 25(OH)D entre
grupos; después de la intervencion se observé un
incremento en las concentraciones de 25(OH)
D en el grupo de intervencién en comparacion
con el grupo basal (32 en comparacién con 26
ng/mL; p = 0.006, respectivamente). Por dltimo,
Mirzaei-Azandaryani y colaboradores (2022)'"
incluyeron en en su estudio a pacientess con
concentraciones basales de vitamina D infe-
riores 30 ng/mL; al finalizar la suplementacién,
el grupo de intervencién reporté6 un aumento
en las concentraciones de vitamina D (32.17 +
13.20 ng/mL); mientras que el grupo placebo
no experimenté aumento (26.51 + 9.99 ng/ml)
(p = 0.002).

Esta revision tiene limitaciones, como las refe-
rentes a los pocos estudios que evaluaron las
variables de interés y que no todos midieron el
perfil lipidico. Hubiera sido valioso incorporar
estudios que utilizaran métodos de suplementa-
cion alternativos a las cépsulas, como el yogur
que, a pesar de contener una dosis mas baja,
mostré efectos favorables en las variables evalua-
das en la revision. Entre las fortalezas sobresale
el apego a los estandares internacionales y un
enfoque objetivo que minimiza la probabilidad
de resultados falsos positivos; ademas, solo se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, doble
o triple ciego, reconocidos de buena o excelente
calidad, evaluados mediante escalas de puntua-
cion PEDro y JADAD.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible atin es insuficiente para
establecer que la suplementacion con vitamina
D indicada a pacientes con diabetes mellitus
gestacional es eficaz de manera concluyente
porque los resultados de los estudios tienen
una variabilidad significativa, sobre todo en
parametros como la hemoglobina glucosilada
y el perfil lipidico. Entonces, si bien la suple-
mentacion con vitamina D podria representar
una posibilidad de tratamiento para esas pa-
cientes, es necesario llevar a cabo mas estudios
que permitan determinar las dosis 6ptimas, la
duracién adecuada del tratamiento y sus efec-
tos en indicadores metabdlicos. Ello permitira
generar guias claras, basadas en evidencia que
respalden su implementacion, como parte de
un enfoque terapéutico multimodal orientado
a mejorar los desenlaces en las madres y sus
recién nacidos.
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