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RESUMEN:

Se ha realizado un estudio prospectivo en el area sanitaria III del Servicio de Salud del Principado de
Asturias mediante el cual se pretende validar en nuestro medio los resultados observados en el estudio
PRIDE realizado en el Reino Unido (Saravanan et al. 2021 [12]), en los que asociaron unos niveles
elevados de acido folico y un déficit de vitamina B en el primer trimestre de gestacion con el
diagnoéstico de diabetes gestacional en el segundo trimestre. Se ha realizado un analisis del estado
vitaminico para vitamina B2, vitamina D y acido félico en un grupo de 97 gestantes, observando una
elevada prevalencia del déficit de vitamina B1> y vitamina D, siendo menos comun el déficit de acido
folico. No se han encontrado diferencias significativas entre las concentraciones medias de vitamina
B2y vitamina D en las embarazadas diagnosticadas de diabetes gestacional y aquellas en las que se
descartd el diagndstico. Por ello, no se han podido validar los resultados del estudio PRiDE. Sin
embargo, si se han encontrado diferencias significativas entre la concentracion media de acido folico
en las embarazadas diagnosticadas de diabetes gestacional respecto a las que no fueron diagnosticadas

de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Vitamina B, Vitamina D, Acido folico, Diabetes Gestacional, embarazo,
estado nutricional.

ABSTRACT:

A prospective study has been carried out in health area III of the Health Service of the Principality
of Asturias through which it is intended to validate in our environment the results observed in the
PRiDE study carried out in the United Kingdom (Saravanan et al. 2021 [12]). , in which elevated
folic acid levels and vitamin B12 deficiency in the first trimester of pregnancy were associated
with a diagnosis of gestational diabetes in the second trimester. An analysis of the vitamin status
for vitamin B12, vitamin D and folic acid was executed in a group of 97 pregnant women,
observing a high prevalence of vitamin B12 and vitamin D deficiency, folic acid deficiency being
less common. No significant differences were found between the mean concentrations of vitamin
B12 and vitamin D in pregnant women diagnosed with gestational diabetes and those in whom
the diagnosis was ruled out. Therefore, the results of the PRIDE study could not be validated.
However, significant differences were found between the mean concentration of folic acid in
pregnant women diagnosed with gestational diabetes compared to those who were not diagnosed

with the disease.

KEY WORDS: Vitamin B, folic acid, Vitamin D, gestational diabetes, pregnancy, vitamin
analysis.
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1. ABREVIATURAS

1-C: Fragmentos simples de un atomo de carbono
25-OHVD: 25-hidroxicolecalciferol

DNA: Acido desoxirribonucleico

DTN: Defectos del tubo neural

DG: Diabetes Gestacional

BCCAs: Aminoacidos de cadena ramificada

N kR =

HUSA: Hospital Universitario San Agustin

2. INTRODUCCION

2.1 ACIDO FOLICO

El 4cido folico es un vitdmero hidrosoluble perteneciente al grupo de las pterinas. Es un
nutriente esencial, por lo que el ser humano no puede sintetizarlo [1]. Sin embargo, se
encuentra abundantemente en los alimentos, debido a lo cual es relativamente facil
obtener un suministro adecuado mediante la dieta [2]. Su funcion principal reside en
actuar como coenzima en el transporte de fragmentos simples de un 4tomo de carbono
(1-C), y, por ende, juega un papel importante en la sintesis de purinas (guanina y adenina)
y pirimidinas (timina), compuestos esenciales en la sintesis de nucleoproteinas: acido

desoxirribonucleico (DNA) y 4cido ribonucleico.

Asimismo, el acido folico resulta vital para la correcta formacion y maduracion de los
eritrocitos y leucocitos en la médula, por su funcién como transportador de carbonos
simples durante la formacion del grupo prostético hemo [3]. También participa en la
metilacion de la homocisteina a metionina utilizando Vitamina B> como cofactor, entre

otros muchos procesos de gran interés bioldgico [2,4].

2.2 VITAMINA B2

La vitamina B> o cobalamina es una vitamina hidrosoluble formada por la uniéon

asimétrica de 4 anillos pirr6licos en torno a un atomo central de cobalto. Al igual que el
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folato, la cobalamina es un nutriente esencial que el ser humano no puede sintetizar. A
pesar de que un gran nimero de bacterias asociadas a nuestra microbiota intestinal
sintetizan vitamina B12 de forma activa, la principal fuente de suministro es la via dietética
ya que la sintesis intestinal bacteriana es muy distal respecto al lugar de absorcion

fisiologica de la cobalamina, por lo que su aprovechamiento es minimo [5].

La vitamina Bi; es esencial en muchas reacciones bioquimicas. Como se comento en la
seccion anterior, actiia como cofactor en la sintesis de metionina a partir de homocisteina.
Si se produce una deficiencia de esta vitamina, se origina por consiguiente un actiimulo
de la forma metabdlicamente inactiva del folato (5-metiltetrahidrofolato) que no podra
ser reutilizado causando un déficit secundario de 4cido folico y homocistinuria, por el
aumento de los niveles de homocisteina que no puede ser metilada [[lustracionl].
Asimismo, la vitamina B2 participa en la conversion de metilmalonil-CoA en succinil-
CoA, por lo que una deficiencia en esta ruta provoca una acidosis metabolica por

elevacion del 4cido metilmaldnico en orina y sangre, asi como del acido propionico. [5].

ATP Pi + PPi
( 1 Methionine S-Adenosyl-
TH: = Folate J methionine X
Methionine
synthase Vitamin By, |] Methyltransferase
- =
5-Melhy| TH4 ~  Folate HOmocysteine S-Adenosyl- MOlhyl-X
' homocysteine
Vitamin By ]
\ Adenosine
Y
Cystathionine
~——
Vitamin By D
Y
Cysteine

llustracion 1 Metabolismo de la homocisteina y Vitamina B12, por Oregon State Univeristy.
https.//Ipi.oregonstate.edu/es/mic/vitaminas/vitamina-B12
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Al igual que el folato, la vitamina B> es esencial en el embarazo donde sus

requerimientos aumentan significativamente. [6]

2.3 VITAMINA D

La vitamina D pertenece al grupo de las vitaminas liposolubles. Es una prohormona
secoesteroide cuya fuente principal de suministro es la exposicion solar de la piel. Su
sintesis se produce por la transformacion cutdnea del 7-dehidrocolesterol en
colecalciferol en presencia de luz solar. La absorcion de la radiacion ultravioleta provoca
la apertura del anillo b del 7-dehidrocolesterol formando procolecalciferol, una molécula
muy inestable que rapidamente se transforma en colecalciferol (vitamina D3). Segln se
va sintetizando se libera al espacio extracelular y, unido a una proteina transportadora,
alcanza el higado [7] por via sanguinea. La dieta solo proporciona un 10% de los

requerimientos [8].

En el higado sufre una primera hidroxilacion por la accion de la 25-hidroxilasa hepatica
que da lugar a la forma inactiva 25-hidroxicolecalciferol (25-OHVD), también conocida
como calcidiol. Es la forma més abundante y estable de la vitamina en el plasma, donde
circula unida a una globulina transportadora, constituyendo su medida el mejor indicador
del estado vitaminico. Esta forma inactiva es captada por las células tubulares renales y
otros tejidos diana donde sufre una segunda hidroxilacion para dar lugar a la forma activa
1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol, que se une a los receptores nucleares siendo el

metabolito responsable de los efectos biologicos de esta vitamina. [9]

A

PP

Piel

7-dehidrocolesterol

\

Vitamina D3 (endégena) Higado Rifiones

Vitamina D3 25-hidroxivitamina D3
25-hidroxivitamina D3 1,25-dihidroxivitamina D3

Dieta vitamina D3

Ilustracion 2 Sintesis fisioldgica de la vitamina D. Por Reyes, A. et al. http://dx.doi.org/10.4321/51889-
836X2017000200002
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La vitamina D favorece la absorcion intestinal de calcio y fosfato aumentando la
expresion de una proteina fijadora de calcio en las células epiteliales intestinales
(calbindina). Asimismo, aumenta la reabsorcion de calcio y fosfato por el rifion y, en

cantidades elevadas, favorece la resorcion 6sea [10].

El déficit de vitamina D se asocia con raquitismo infantil y con osteomalacia en adultos.
Numerosos estudios sugieren ademéds que la vitamina D estd implicada en el
mantenimiento de la inmunidad natural, prevenciéon de infecciones, enfermedades
autoinmunes, osteoporosis, 15 tipos de cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes

mellitus tipos 1 y 2 y enfermedades psiquiatricas [8].

2.4 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La diabetes mellitus gestacional (DG) se define como cualquier intolerancia a los
carbohidratos diagnosticada por primera vez durante el embarazo [11]. La DG es una
patologia comun en el embarazo y se estima que afecta a mas de 2 millones de
embarazadas en el mundo, pudiendo causar importantes consecuencias a corto y a largo

plazo tanto en la madre como en el recién nacido [11].

El protocolo recomendado para el diagnostico de DG se basa en un cribado universal en
las semanas 24-28 de gestacion. En el caso de que el cribado sea positivo se procedera a
la confirmacion diagndstica mediante una sobrecarga oral de glucosa. Para el cribado de
la DG se realiza el test de O’Sullivan, que consiste en suministrar a la gestante 50g de
glucosa disueltos en agua y, una hora después, realizar una extraccion de sangre para el
estudio de la glucemia. Se considera un valor umbral de 140 mg/dL: valores inferiores
descartan DG y superiores necesitan confirmar el diagnostico. Para ello, se realiza una
curva de tolerancia oral de glucosa prolongada, que consiste en realizar extracciones
seriadas, durante tres horas, tras una dosis estandar de 100 gramos de glucosa, para

estudiar la evolucion de sus niveles séricos.

2.5 ESTADO NUTRICIONAL Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
En un reciente estudio, Saravanan et al. [12] asociaron unos niveles bajos de Bi» y altos

de 4cido folico durante las primeras semanas del embarazo con cambios en los niveles de
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glucosa en sangre materna y, por tanto, con un mayor riesgo de desarrollar DG durante el
segundo y tercer trimestre. Finer et al. [13] sin embargo, observaron datos contradictorios
respecto a estas asociaciones, pero, en ese estudio, las mediciones de la vitamina B> se
realizaron en el momento del diagnostico de DG en la gestacion tardia y no en las semanas
iniciales como en el de Saravanan et al. demas, se utilizd una estimaciéon mediante la
realizacion de cuestionarios semicuantitativos de la alimentacion materna y no valores

reales de la concentracion de acido folico.

Como se ha comentado anteriormente, el &4cido folico y la vitamina B> son
micronutrientes esenciales para el metabolismo de los 1-C y estan involucrados en la
metilacion del DNA y en la sintesis de aminoacidos, lipidos y acidos nucleicos [14]. La
homocisteina total es un potente marcador para diagnosticar el déficit de vitamina Bi2 y
acido folico [15] debido a que la cobalamina actia como cofactor de la metilacion
dependiente del folato, de la homocisteina a metionina. Ademads, la cobalamina acta
como coenzima de metilmalonil-CoA, enzima involucrada en la degradacion de

aminoacidos de cadena ramificada (BCCAs) [13,14].

Se ha demostrado que niveles alterados de BCCAs preceden al inicio de hiperglucemia y
de diabetes tipo 2 [16]. Por tanto, el acido folico y la vitamina Bi> juegan un papel
decisivo en el metabolismo de carbohidratos, la B-oxidacion de &cidos grasos y en la
sintesis de proteinas [14], procesos que participan en el control de la glucemia en sangre

asi como en la programacion metabolica fetal [17,18]

2.5.1 PATOLOGIAS ASOCIADAS A DEFICIT DE FOLATO EN EL EMBARAZO

El déficit de acido folico es uno de los déficits vitaminicos mas frecuentes en la poblacion
general [19] y se debe principalmente a una ingesta inadecuada o a problemas de
malabsorcion. Otra causa importante del déficit se asocia al embarazo, ya que el feto

consume gran parte de los depdsitos maternos de folato.

Durante el desarrollo fetal, la sintesis de 4cidos nucleicos y proteinas es muy elevada, y,
como consecuencia, las necesidades de aporte de folico aumentan rapidamente durante

este periodo [19,20]. El suministro de folato ingerido por la dieta puede no ser suficiente
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en estos casos, por lo que es habitual el suplemento vitaminico de las gestantes. Si la
ingesta es insuficiente, se inhibe la sintesis de 4cidos nucleicos y las células son incapaces
de producir suficiente DNA para la mitosis, lo que en ultima instancia puede originar
malformaciones congénitas, p. ej., defectos de cierre tubo neural (DTN) y alteraciones

cardiovasculares.

Durante el desarrollo embrionario, se produce el cierre del tubo neural alrededor de la 6
semana. Los DTN se producen como consecuencia de alteraciones durante el cierre, y,
aunque la mayoria de ellos poseen un origen multifactorial, se ha demostrado una
correlacion entre la deficiencia de folato y la prevalencia de estos DTN [19,20].
Asimismo, el déficit de 4cido folico provoca trastornos hematoldgicos, como anemias
macrociticas, como consecuencia de su papel fundamental en la sintesis de eritrocitos y

leucocitos mencionado anteriormente [3,4].

A pesar de que un exceso de acido folico no produce toxicidad ya que es una vitamina
hidrosoluble cuyo exceso se elimina via urinaria, se han publicado varios estudios
respecto a los efectos adversos de una ingesta por encima de los niveles recomendados,
como un mayor riesgo de desarrollo y progresion del cancer en determinados grupos ,
enmascaramiento del déficit de vitamina Bi> o incluso hepatotoxicidad en altas

concentraciones [21].

2.5.2 VITAMINA D EN EL EMBARAZO

En mujeres embarazadas con déficit de vitamina D se ha observado un mayor riesgo de
desarrollar DG, preeclampsia y prematuridad, entre otras complicaciones [22]. A pesar
de ello, en 2016 la OMS desaconsejo la suplementacion de vitamina D durante la
gestacion para disminuir los riesgos perinatales y maternos de su toxicidad,
recomendando en su lugar la exposicion solar de las gestantes, ya que resulta la mejor
fuente de vitamina D [23,24]. En los tltimos anos, se han realizado numerosos estudios
que evaluan la suplementacion con vitamina D en el embarazo, en los cuales se observd
que se podria reducir el riesgo de desarrollar DG (evidencia de moderada intensidad) pero

sin un efecto significativo en el riesgo de desarrollar preeclampsia [25].
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3. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo consiste en analizar y valorar la concentracion de vitamina Bia,
acido folico y 25-OH-VD en el primer trimestre del embarazo de las gestantes del area
sanitaria III del Servicio de Salud del Principado de Asturias y evaluar si pudieran ser
consideradas poblacion de riesgo para el desarrollo alguna patologias relacionadas con
las alteraciones del estado vitaminico. Asimismo, se pretende comparar el estado

vitaminico de las gestantes del area sanitaria III respecto a la poblacion espafiola.

Ademas, a estas pacientes se les realizara un seguimiento de su evolucion a lo largo del
embarazo con el fin de observar cudles de ellas son diagnosticadas de DG en el segundo
trimestre de gestacion. De esta forma, se determinara si existe relacion entre el estado
vitaminico en el primer trimestre de gestacion y el riesgo de desarrollar DG otras
patologias. A diferencia del estudio de Saravanan et al. [12] se estudiara la vitamina D
ademas del acido folico y la vitamina B> para realizar un analisis vitaminico mas
completo. Asimismo, se comparara la prevalencia de DG en nuestra cohorte respecto a la

prevalencia a nivel nacional.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo observacional en el que se incluyeron embarazadas
pertenecientes al area sanitaria III en el primer trimestre de gestacion. El estudio se llevo
a cabo en el Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital Universitario San Agustin

(HUSA), de Avilés.

La disfuncién tiroidea se asocia a importantes complicaciones maternas, fetales y
neonatales [26]. Por ello, se recomienda hacer un cribado universal al comienzo de la
gestacion para detectar precozmente el hipotiroidismo clinico o subclinico. De las
embarazadas del area III que dieron su consentimiento a la realizacion de este cribado en
el HUSA se recogieron muestras de suero en las semanas 6-13 de la gestacion durante el
periodo comprendido entre febrero y marzo de 2022, las cuales se congelaron a -20°C

hasta realizar posteriormente el analisis de los niveles vitaminicos.
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Tras descartar aquellas gestantes cuya edad gestacional era mayor del2 semanas en el
momento de la toma de la muestra, aquellas que sufrieron abortos y aquellas cuyos datos
no constaban en la historia clinica del hospital, se seleccionaron un total de 97 muestras
de suero (n=97). Posteriormente, se procediod al analisis de las concentraciones de acido
folico, 25-OHVD vy vitamina Bi> mediante inmunoensayos de quimioluminiscencia
especificos en un analizador Alinity, de Abbott Laboratories. Para la categorizacion de
los niveles vitaminicos se consideraron los criterios establecidos por Ballesteros et al.

[27] que se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1 Categorizacion de los valores vitaminicos en gestantes

DEFICIT * | DEFICIT GESTANTES FISIOLOGICO  EXCESO

25-OHVD <10 ng/mL 10-30 ng/mL >30 ng/mL -
VITAMINA B4 | <200 pg/mL <400 pg/mL >400 pg/mL >700
pg/mL
A'CIDO <3 ng/mL <6 ng/mL 6-17 ng/mL >17 ng/mL
FOLICO

*Nota: valor considerado como déficit para la poblacion general. En el caso de gestantes

implicaria déficit severo.

Posteriormente, se llevd a cabo un analisis estadistico de los datos obtenidos mediante el

software SPSS Statistics de IBM.

5. RESULTADOS

La edad media de las gestantes estudiadas es de 33 afios (rango 16-46). En primer lugar,
se analiz6 la normalidad de la distribucion de las variables a estudio, 25-OHVD, vitamina
Bi2 y 4cido folico, mediante un test de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo los datos

observados en la Tabla 2.
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Tabla 2 Prueba de normalidad por el test de Kolmogorov-Smirnov

Kolmogorov-Smirnov

Estadistico gl.
Acido Félico 0.070 97 0.200
Vitamina B12 0.081 97 0.122
25-OHVD 0.143 97 0.000

El 4cido folico y la vitamina B2 siguen una distribucién normal mientras que la vitamina
25-OHVD no lo hace. Por tanto, los resultados se van a expresar como media + desviacion

estandar y mediana (rango intercuartilico), respectivamente.

5.1 DESCRIPCION DEL ESTADO VITAMINICO
5.1.1 VITAMINA D

La mediana de la 25-OHVD en las 97 gestantes fue de 16 (rango intercuartilico) ng/mL.
De las 97 gestantes estudiadas unicamente un 8,2% alcanzaban niveles de suficiencia de
25-OHVD (>30 ng/mL) mientras que un 66% tenian unos niveles insuficientes, segun los
requerimientos en la gestacion (10-30 ng/mL), y un 25,8% presentaban un déficit severo

(<10 ng/mL). Estos resultados se pueden ver representados en la Grafica 1.

B pEFICIT SEVERO
] iNsuFICIENCIA

[] suriciencia

Grdfica 1 Distribucion de los niveles observados de la 25-OHVD en las gestantes
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5.1.2  VITAMINA B2

Los niveles séricos de vitamina B, fueron de 392+144 pg/mL. La concentracion de
vitamina B> alcanzaba unos niveles fisiologicos (>400 pg/mL) en el 43,3% de las
gestantes. Sin embargo, un 48,5% presenta una concentracion insuficiente (<400 pg/mL)
segun los requerimientos en el embarazo y un 7,2% presenta un déficit severo (<200
pg/mL). También observamos un 1% con un exceso de las concentraciones recomendadas

(>700 pg/mL). Estos datos se encuentran representados graficamente en la Grafica 2.

7,2%

B pEFICIT SEVERO

[] INSUFICIENCIA
[ ] suricIENCIA
[ EXCESO

Grdfica 2 Distribucion de los niveles observador de Vitamina B12 en las gestantes

5.1.3  ACIDO FOLICO

La concentracion media de 4cido folico en las 97 gestantes estudiadas fue de 10,3 + 9,4
ng/mL. El 80,4% de las gestantes presentaban unos niveles adecuados de acido folico (6-
17 ng/mL) mientras que un 10,3% mostraban una concentraciones insuficientes (<6
ng/mL) y un 4,1% presentaban un déficit severo (< 3 ng/mL). En contraposicion, un 5,2%
presenta unos niveles superiores a los recomendados (>17 ng/mL), considerado como

exceso. Estos porcentajes se pueden ver representados en la Grafica 3.

10
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B piFiCIT SEVERO

[l insuriciENCIA

[] suFICIENCIA
B Exceso

Grdfica 3 Distribucion de los niveles observados de dcido fdlico en las gestantes

52 RELACION ENTRE EL ESTADO VITAMINICO Y LA DIABETES
GESTACIONAL

5.2.1 PRUEBA O’SULLIVAN

De las 97 gestantes estudiadas, 63 realizaron la prueba de O’Sullivan en el periodo de
estudio ya que las restantes no se encontraban atn en el segundo trimestre de gestacion,
y, por tanto, no eran objetivo de esta prueba. La distribucion de frecuencias de los

resultados se muestra en la Grafica 4.

Como se ha mencionado anteriormente, se utiliza el valor umbral de 140 mg/dL al cabo
de una hora tras la ingesta de 50g de glucosa. Observamos que el 74,6% de las gestantes
presentan un valor <140 mg/dL, por lo que se descarta la DG. En cambio, un 25,4%
poseen valores >140 mg/dL por lo que es necesario llevar a cabo una curva de tolerancia
a la glucosa de 3 horas. La glucemia media de las 63 gestantes estudiadas tras la ingesta

en el segundo trimestre fue de 121 + 26 mg/dL

11
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B <140 mg/dL
[] >140 mg/dL

Grdfica 4 Distribucion de las concentraciones de glucosa observadas 1 hora después de la
ingesta

GLUCEMIA Y VITAMINA B2

Previa valoracion de la homocedasticidad con la prueba de Levene, se realizd una
comparacion estadistica mediante una prueba t de Student de las medias de los valores
observados de vitamina Bi> en el primer trimestre, de acuerdo con el resultado de la
prueba de O’Sullivan. No se observaron diferencias significativas entre las
concentraciones de vitamina Bi, en las pacientes con resultado negativo en la prueba de
O’Sullivan (366+146 pg/mL) respecto a las que obtuvieron un resultado positivo

(411+£143 pg/mL).

GLUCEMIA Y ACIDO FOLICO

Al igual que con la cobalamina, tras la valoracion de la homocedasticidad, las medias de
los valores observados de &cido folico en el primer trimestre se compararon mediante la
prueba t de Student, de acuerdo con el resultado de la prueba de O’Sullivan. No se
observaron diferencias significativas entre las concentraciones de acido félico en las
pacientes con resultado negativo en la prueba de O’Sullivan (10,1 £ 3,5 ng/mL) respecto

a las que obtuvieron un resultado positivo (11,6 + 4,7 ng/mL)
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GLUCEMIA Y VITAMINA D

Se realizé una comparacion estadistica mediante una prueba U no paramétrica para
muestras independientes de Mann-Whitney de los valores observados de 25-OHVD en el
primer trimestre, de acuerdo con el resultado de la prueba de O’Sullivan. No se
observaron diferencias significativas entre las concentraciones de 25-OHVD en las
gestantes con un resultado negativo en la prueba de O’Sullivan (12,9 £ 9,6 ng/mL) y la
mediana de aquellas que obtuvieron un resultado positivo en la prueba (17,65 + 13,48

ng/mL).

En la Tabla 3 se resumen los valores medios vitaminicos de las gestantes con resultado

positivo y negativo en la prueba de O’Sullivan.

Tabla 3 Valores medios vitaminicos con resultado positivo y negativo en O Sullivan

POSITIVO NEGATIVO
VITAMINA B12 411£143 pg/mL 366+146 pg/mL
AcIDO FOLICO 11,6 + 4,7 ng/mL 10,1 + 3,5 ng/mL
25-OH-VITAMINA D 17,65 + 13,48 ng/mL 12,9 + 9,6 ng/mL

5.2.2 ESTUDIO DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA A LAS 3 HORAS

En las gestantes que presentaron una glucemia >140mg/dL en la prueba de O’Sullivan
(n=14), se llevo a cabo una prueba de tolerancia de 3 horas. Para la interpretacion de esta
prueba se utilizaron los siguientes valores umbrales (Tabla 4) establecidos por Plana et
al. [28] Para considerar un resultado positivo se deben sobrepasar, al menos, dos de los

valores indicados en la Tabla 4.

Tabla 4 Vialores umbrales utilizados en la prueba de tolerancia a la glucosa

Glucemia basal Glucemia 1h  Glucemia 2h Glucemia 3h

VALOR

95 mg/dL 180 mg/dL 155 mg/dL 140 mg/dL
UMBRAL
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RESULTADOS PRUEBA DE TOLERANCIA

El nimero total de gestantes a las que se les realizo la curva de sobrecarga oral de glucosa
fue de 14. En la Tabla 4 se recogen las concentraciones medias de glucosa observadas
para cada uno de los puntos de la curva, asi como el diagnostico final de DG en funcién

de estos resultados.

Tabla 4 Concentraciones medias de glucosa observadas en la prueba de tolerancia

Glucemia basal Glucemia 1h Glucemia 2h Glucemia 3h

VALOR

90 £ 7 mg/dL 163 £ 31 mg/dL | 141 £ 23 mg/dL | 124 £ 16 mg/dL
MEDIO

Como se puede observar, de las 14 gestantes sometidas a esta prueba, tinicamente un
28,6% (n=4) mostraban al menos 2 valores superiores a los umbrales establecidos, por lo
que se confirmaba el diagnostico de DG. Sin embargo, se descartaba la enfermedad en un

71,4% (n=10) de las gestantes estudiadas.

DIABETES GESTACIONAL Y VITAMINA B,

Previa valoraciéon de la homocedasticidad, se realizd una comparacién estadistica
mediante una prueba t de Student de las medias entre los valores observados de vitamina
B12 en el primer trimestre, de acuerdo con el resultado de la prueba de tolerancia a la

glucosa.

No se observaron diferencias significativas entre las concentraciones de vitamina Biz en
las pacientes con resultado negativo en la prueba de tolerancia a la glucosa (403 + 172
pg/mL) respecto a las que obtuvieron un resultado positivo, y, por tanto, un diagnostico

de DG (391 £ 125 pg/mL).

DIABETES GESTACIONAL Y ACIDO FOLICO
Siguiendo el mismo procedimiento que con la vitamina B2, se realiz6 una comparacion
de las medias entre los valores observados del acido folico en el primer trimestre, de

acuerdo con el resultado de la prueba de tolerancia a la glucosa.
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Las concentraciones de acido folico en las pacientes con resultado negativo en la prueba
de tolerancia a la glucosa (14,3 = 3,4 ng/mL) eran significativamente mayores que las que

obtuvieron un resultado positivo, y, por tanto, un diagnostico de DG (7,7 + 4,1 ng/mL).

DIABETES GESTACIONAL Y VITAMINA D

Tras la comparacion estadistica mediante una prueba no paramétrica, se concluyd que no
existen diferencias significativas la concentracion de vitamina D de las gestantes con un
resultado negativo en la prueba tolerancia (10,5 £ 16,95 ng/mL) y la de aquellas con un

resultado positivo en la prueba (9,6 + 46,48 ng/mL).

En la Tabla 5 se resumen los valores vitaminicos medios de las gestantes en las que se

descarto y se confirmo diagnéstico de DG.

Tabla 5 Valores medios vitaminicos con resultado positivo y negativo en O Sullivan

POSITIVO NEGATIVO
VITAMINA B12 391 + 125 pg/mL 403 + 172 pg/mL
ACIDO FOLICO 7,7 + 4,1 ngimL 14,3 + 3,4 ng/mL
25-OH-VITAMINA D 9,6 + 46,48 ng/mL 10,5 + 16,95 ng/mL

6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En los resultados expuestos anteriormente, se ha observado que s6lo un porcentaje muy
bajo de la poblacion de gestantes estudiada presenta un estado vitaminico adecuado,
siendo muy frecuente el déficit de algin vitdmero. El déficit més frecuente en la cohorte
estudiada corresponde a la 25-OH-vitaminaD, donde so6lo el 8,2% de la poblacion
presentan los niveles adecuados. Dado que la principal fuente de vitamina D es la

exposicion solar y la poblacion estudiada habita en nuestra region donde la radiacion solar
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no es muy incidente en los meses de invierno, esta baja exposicién podria explicar el

déficit.

Asimismo, el déficit de vitamina B resulta frecuente en la poblacion estudiada donde
solo el 43,4% presenta niveles suficientes del vitdmero. Sin embargo, el déficit de 4cido
folico resulta menos frecuente, alcanzando los niveles requeridos en el 80,3% de los

casos, posiblemente a la suplementacion temprana en el embarazo.

Rodriguez et al. [29] publicaron en 2019 un estudio en el que observaron que el 88% de
la poblacién espafiola presentaba deficiencia de 25-OH-vitamina D con una
concentracion sérica inferior a 30ng/mL y hasta un 7% de la poblacion presentaba niveles
inferiores a 10 ng/mL. Por tanto, el déficit de 25-OH-VD observado en nuestra cohorte

concuerda con los resultados observados a nivel nacional.

Camarero-Shelly [30] estudiaron en 2017 los niveles de vitamina B2 en la Comunidad de
Madrid observando un 9,1% de déficit (<200 ng/mL). En nuestra poblacidon observamos
un 8,2% con niveles inferiores a 200 ng/mL por lo que el déficit de vitamina B12 de
nuestra cohorte se puede considerar también que concuerda con los resultados observados

en la poblacion de la Comunidad de Madrid.

Por tanto, los déficits vitaminicos observados en la poblacion estudiada en area sanitaria
III del Servicio de Salud del Principado de Asturias son similares a los observados en la

poblacion a nivel nacional y en otras comunidades.

A la vista de estos resultados, y teniendo en cuenta la relacion los déficits vitaminicos
durante la gestacion y la aparicion de complicaciones tanto para la madre como para el
feto [18-24] las gestantes incluidas en nuestro estudio podrian considerarse como

poblacion de riesgo.

Saravanan et al. [12] asociaron unos niveles elevados de acido folico y un déficit de
vitamina B> con un riesgo aumentado de desarrollar DG en el segundo trimestre de

gestacion. En nuestro estudio no hemos observado diferencias significativas entre las
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concentraciones medias de vitamina Bi> entre aquellas pacientes que obtuvieron un
resultado positivo en la prueba de O’Sullivan y las que presentaron un resultado negativo;
asi como entre aquellas gestantes que fueron finalmente diagnosticadas de DG y las que
no En cuanto al 4cido f6lico, aunque las concentraciones encontradas en gestantes con y
sin cribado positivo fueron similares, se observd que las embarazadas diagnosticadas de
DG con un resultado positivo en la prueba de tolerancia a la glucosa, presentaban valores
significativamente menores a aquellas gestantes en las cuales se rechazo el diagnostico
de la enfermedad tras obtener un resultado negativo en la prueba. Sin embargo, no
podemos asumir que estas diferencias de concentracién sean la causa directa del
diagnostico de DG, ya que seria necesario valorar la presencia de otros factores de riesgo

para el desarrollo de DG en estas gestantes.

Ademas, en nuestro estudio se ha incluido la vitamina D para realizar un andlisis
vitaminico completo, observando igualmente que no hay diferencias significativas entre
las concentraciones medias de las pacientes con un resultado positivo en O’Sullivan y las
que obtuvieron un resultado negativo, asi como entre aquellas en las que se descartod el
diagnéstico de DG y las gestantes en las que se confirm¢ tras una prueba de tolerancia a

la glucosa.

Entre las causas de estas diferencias con respecto a los resultados del estudio de
Saravanan et al. [12] podria encontrarse el pequefio tamafio muestral de nuestro estudio,
especialmente si tenemos en cuenta el bajo numero de gestantes con DG encontradas
durante el periodo de seguimiento. Por lo tanto, seria necesario ampliar el estudio para

poder hacer un valoraciéon mas adecuada de la relacion del estado vitaminico y la DG.
En Espatia, se estima una prevalencia de DG entre 3-9% de las gestantes [31]. En nuestra

cohorte un 6,3% fueron finalmente diagnosticadas de DG, lo que concuerda con la

prevalencia a nivel nacional.
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7. CONCLUSIONES

1.

2.

3.

4.

En la poblacion de gestantes estudiada es muy frecuente el déficit de 25-OH-
vitamina D y vitamina Bi2, siendo menos comun el déficit de acido folico,
posiblemente como consecuencia de una temprana suplementacion al inicio de la
gestacion. Ademas, los déficits observados en nuestra poblacién concuerdan con

los observados a nivel nacional y en otras comunidades.

No se han observado diferencias significativas entre las concentraciones medias
de 25-OH-vitaminaD y vitamina B12 de las gestantes diagnosticadas de DG y
aquellas en las que se descart6 el diagnostico. Sin embargo, se observd que la
concentracion media de acido folico era significativamente menor en las gestantes

diagnosticadas de DG.

Debido al bajo tamafio muestral de nuestro estudio, serian necesario nuevos
estudios en los que se incluyeran un mayor niimero de gestantes para poder validar

los resultados obtenidos.

La incidencia de DG observada en nuestra cohorte se encuentra dentro del rango

de prevalencia estimada de DG a nivel nacional.
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