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Déficit de vitamina D y alto riesgo
obstétrico: revision narrativa

Vitamin D deficit and high-risk pregnancies:
narrative literature review.

Saulo Molina Giraldo,*** Andrea Tijerina,? Natalia Torres Valencia®?

Existe interés creciente en los efectos de la vitamina D en el em-
barazo y en la funcién placentaria, homeostasis de la glucosa, infeccién y respuesta
inflamatoria, ademas de la asociacién de su deficiencia con enfermedades de alto
riesgo obstétrico.

Identificar los aspectos relevantes conocidos y controvertidos del déficit de
vitamina D y de su suplementacién en pacientes con alto riesgo obstétrico que permi-
tan aportarle al lector herramientas para la toma de decisiones en la practica clinica.

Se llevé a cabo una revision de la bibliografia registrada en las bases
de datos de MEDLINE via PubMed, EBSCO y OVID del 2016 al 2022. Se consultaron
articulos publicados en inglés y espafiol, con los términos MeSH “Vitamin D”, “pree-
clampsia”, “premature birth”, "diabestes, gestational" y “fetal growth retardation”.

La busqueda inicial arrojé 685 articulos de los que se descartaron
364 por falta de pertinencia, 248 por falta del recurso completo y 44 por duplica-
ciones. De acuerdo con el objetivo planteado, al final quedaron 29 articulos que se
complementaron con 55 textos clasicos encontrados en una bisqueda manual para
contextualizacién de la revision.

La evidencia respecto de la asociacion entre deficiencia de vita-
mina D y pobres desenlaces obstétricos, en términos de tasas de preeclampsia, parto
pretérmino, diabetes gestacional y restriccion del crecimiento fetal no es concluyente.
Sin embargo, el analisis de los estudios mencionados muestra una relacién entre el
déficit de vitamina D y el aumento del riesgo, desenlaces impactantes y consistentes
con el riesgo de resultar con diabetes gestacional.

Vitamina D; alto riesgo obstétrico; preeclampsia; parto pretérmino;
diabetes gestacional; restriccion del crecimiento fetal

There is increasing interest in the effects of vitamin D in pregnancy
and on placental function, glucose homeostasis, infection and inflammatory response,
and the association of vitamin D deficiency with high-risk obstetric conditions.

To identify the relevant known and controversial aspects of vitamin D
deficiency and its supplementation in patients at high obstetric risk, in order to provide
the reader with decision-making tools for clinical practice.

A review of the literature registered in the MEDLINE databases via
PubMed, EBSCO and OVID from 2016 to 2022 was performed. Articles published in
English and Spanish were included using the MeSH terms 'vitamin D', 'pre-eclampsia’,
'preterm birth', 'gestational diabetes' and 'fetal growth retardation'.

The initial search yielded 685 articles, of which 364 were discarded for lack
of relevance, 248 for lack of complete source and 44 for duplication. In accordance
with the stated objective, 29 articles remained at the end, which were supplemented
by 55 classic texts found in a manual search to contextualise the review.
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The evidence for an association between vitamin D deficiency and
poor obstetric outcomes in terms of rates of pre-eclampsia, preterm birth, gestational
diabetes and fetal growth restriction is inconclusive. However, analysis of the above
studies shows an association between vitamin D deficiency and increased risk, with

striking results consistent with the risk of gestational diabetes.

Vitamin D; High risk pregnancy; Preeclampsia; Preterm birth; Gestational

diabetes; Fetal growth restriction.

La vitamina D es un metabolito liposoluble que
durante el embarazo tiene participacion en la
génesis de los procesos celulares asociados con
la enfermedad de alto riesgo." Ademas, participa
en la homeostasis del calcio y fésforo corporal y
tiene efectos extraesqueléticos, como la inhibi-
cién de la proliferacién celular, angiogénesis y
produccion de renina e induccién de la diferen-
ciacion terminal.! Se estima que la prevalencia
de deficiencia de vitamina D (menos de 20 ng/
mL 25(OH)D) en las mujeres estadounidenses
alcanza el 64% y en las del resto del mundo las
tasas son similares,? circunstancia que hace de
esta insuficiencia un problema de salud publi-
ca.’ La deficiencia de vitamina D se atribuye a
cambios en el estilo de vida con respecto a la
exposicion al sol y el consumo de la dieta.* El
feto depende de la vitamina D de la madre y
su deficiencia puede tener consecuencias en la
salud de ambos.>

En algunos articulos se sugiere la asociacién
entre el estado de la vitamina D y las complica-
ciones del embarazo: preeclampsia, restriccion
del crecimiento fetal, diabetes gestacional y
parto pretérmino.® Algunos estudios reportan,
ademads, un efecto benéfico del adecuado esta-

do de la vitamina D de la madre y el desarrollo
esquelético de su descendencia a lo largo de la
vida.”® Es insuficiente la evidencia cientifica que
asocie de manera contundente las mayores con-
centraciones de vitamina D en la embarazada
con desenlaces maternos o fetales 6ptimos.®'°
También son pocas las guias internacionales que
incluyen recomendaciones del consumo dieta-
rio de vitamina D durante el embarazo o de su
suplementacion a fin de mejorar los desenlaces
obstétricos y perinatales.'01"12

Las fuentes naturales de vitamina D son limi-
tadas en los alimentos de consumo comun, y
la mayor parte proviene de productos lacteos
fortificados.’ Sin embargo, la fortificacion con
vitamina D en los productos de consumo comun
no es obligatoria en todos los paises; por lo tanto,
muchas mujeres embarazadas dependen de la
suplementacién de vitamina D como su principal
fuente.® Definir la dosis diaria de vitamina D
suficiente para asegurar concentraciones séricas
adecuadas es dificil porque el estado de la vita-
mina D se afecta por multiples factores, incluido
el estado basal de la vitamina en la madre, el
peso corporal previo al embarazo, la exposicion
ultravioleta, el uso de protector solar, la pigmen-
tacion de la piel, la latitud y la genética.” Ante
la prevalencia reportada de deficiencia de vita-
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mina D a nivel mundial y la ausencia de guias
especificas para su suplementacién durante el
embarazo, se requieren estudios aleatorizados y
controlados que permitan desprender recomen-
daciones sustentadas en evidencia para poder
indicarla con seguridad.’

El objetivo de esta revision fue: identificar los as-
pectos relevantes conocidos y controvertidos del
déficit de vitamina D y de su suplementacién en
pacientes con alto riesgo obstétrico que permitan
aportarle al lector herramientas para la toma de
decisiones en la practica clinica.

Se llevé a cabo una revision de la bibliografia
registrada en las bases de datos de MEDLINE
via PubMed, EBSCO y OVID del 2016 al 2022.
Se consultaron articulos publicados en inglés y
espafiol, con los términos MeSH “Vitamin D”,
“preeclampsia”, “premature birth”, diabetes, ges-
tational” y “fetal growth retardation”. Ademds, se
emprendié una busqueda adicional en la biblio-
teca virtual en salud LILACS, a fin de establecer
datos de estudios latinoamericanos pertinentes.
Se incluyeron articulos de revision, boletines
informativos, articulos clasicos, estudios clinicos,
multicéntricos, observacionales, consensos de
desarrollo, metandlisis, revisiones sistematicas,
guias de practica y protocolos relacionados con
el tema de bisqueda. Para métodos diagndsticos
se incluyeron estudios de validez diagndstica, y
para factores de riesgo y pronéstico estudios de
cohorte y casos y controles.

También se incluyeron articulos cldsicos en
materia de fisiologia para contextualizacion de
los puntos tratados. Por Gltimo, se efectudé una
revision manual en la que solo se incluyeron
publicaciones que analizaron la asociacion entre
la deficiencia o suficiencia de vitamina D y pree-
clampsia, parto pretérmino, diabetes gestacional,
restriccion del crecimiento fetal y el efecto en
ellas de la suplementacién con vitamina D.
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La bisqueda inicial arrojé 685 articulos de los
que se descartaron 364 por falta de pertinen-
cia, 248 por falta del recurso completo y 44
por duplicaciones. De acuerdo con el objetivo
planteado, al final quedaron 29 articulos que
se complementaron con 55 textos cldsicos
encontrados en una bdsqueda manual para
contextualizacion de la revision.

Fisiologia

La vitamina D es un metabolito soluble en grasa,
necesario para la regulacién adecuada de mu-
chos sistemas del cuerpo y para el crecimiento y
desarrollo humano normales. Las dos principales
fuentes de vitamina D son la exposicion de la
piel a la radiacion solar ultravioleta B y la ingesta
dietética. La sintesis cutdnea de vitamina D
depende, en gran medida, de la estacion, la
latitud, la hora del dia, la pigmentacion de la
piel y la cantidad de piel expuesta porque sus
concentraciones varian entre zonas y personas.
Su deficiencia es tipica en dreas de latitudes altas
y durante el invierno."

Existen dos formas de la vitamina: la D, que se
obtiene de la irradiacién ultravioleta del esterol
de levadura del ergosterol y se encuentra, natu-
ralmente, en los hongos expuestos al sol y no
la producen los humanos.' La otra forma es la
vitamina D, (o calcitriol) que se sintetiza en la
piel de los humanos luego de la exposicion a los
rayos ultravioleta B. Los humanos adquieren la
vitamina en cualquiera de sus formas para incor-
porarla en los quilomicrones, que se absorben
por los linfaticos y, posteriormente, ingresan a
la sangre venosa. Tanto la vitamina D que pro-
viene de la piel, como la que se ingiere, son
biol6gicamente inertes por lo que requieren una
hidroxilacién inicial en el higado por la enzima
D-25 hidroxilasa (25-OHasa) que luego habra
de convertirse en 25(OH)D. Esta Gltima, ademas,
requiere una hidroxilacién en los rifiones por la
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25(OH)D-1-OHasa (CYP27B1) para convertirse
en la forma activa de la vitamina D: 1.25(OH)2D,
que es la que finalmente estimula la absorcién
intestinal de calcio y fésforo.'®

El calcitriol regula su biodisponibilidad me-
diante la supresion directa de la actividad de la
1-a-hidroxilasa en las células renales, a través
de un mecanismo de retroalimentacién negativa
mediado por la inhibicién de la hormona para-
tiroidea (PTH). Ademas, regula hacia arriba la
1,25(0OH)2D3-24-hidroxilasa (CYP24A1), que es
una enzima encargada de degradar el calcitriol
a metabolitos hidrosolubles y menos activos. En
varios tejidos (piel, hueso y placenta) pueden en-
contrarse expresiones extrarrenales de actividad
de la 1-a-hidroxilasa.®"

La vitamina D ejerce sus funciones mediante un
receptor nuclear (VDR): un factor de transcrip-
cién activado por un ligando de alta afinidad,
que es el que realmente regula la transcripcién
génica."® Los efectos no genémicos, dependien-
tes de la vitamina D, también tienen lugar en las
células, en donde participan segundos mensa-
jeros que se generan por vias de sefalizacion
iniciadas por la membrana, para finalmente
promover el inicio de la activacion de numerosas
vias de la protein cinasa C (PKC), protein cinasa
activada por mitégenos (MAPK), protein cinasa A
(PKA), fosfatidil inositol fosfato, calcio y canales
de cloro.®" En términos generales, los genes que
contienen elementos de respuesta a la vitamina
D pueden verse inmersos en diferentes redes
biolégicas, incluidos el metabolismo éseo y mi-
neral, la proliferacion, diferenciacién y apoptosis
celular, induccion de catelicidina, inhibicién de
la angiogénesis, estimulacién de la produccion
de insulina, inhibicién de la produccién de re-
nina y funciones inmunitarias. Los potenciales
efectos extraesqueléticos de la vitamina D en
el sistema endocrino se basan en argumentos
biolégicos: el receptor de vitamina D (VDR) y la
enzima CYP27B1, encargada de producir 1.25
dihidroxivitamina D (1.25(0OH),D,) como forma

activa de vitamina D, se expresa ampliamente
en tejidos sin participacion en el metabolismo
del calcio o fésforo.'®1

Cambios fisiolégicos del embarazo

La homeostasis de la vitamina D durante el
embarazo se adapta para cumplir las demandas
de la madre vy el feto, primero al estimular la
absorcion de calcio para saldar las demandas
intrauterinas de hueso mineral del feto, que
aumenta sustancialmente en el tercer trimestre
del embarazo y, segundo, mejora la tolerancia
sistémica y local de la madre a los aloantigenos
del padre y del feto.?° Durante el embarazo
ocurren tres grandes cambios adaptativos en la
homeostasis de la vitamina D, que son eviden-
tes en todo el sistema y en la placenta, lo que
sugiere que esta Ultima es un sitio importante de
metabolismo de la vitamina D:®

Aumento del calcitriol de la madre desde
el primer trimestre y con duplicidad de sus
concentraciones al final de la gestacion.
Este aumento parece ser el resultado del
incremento de la sintesis mas que de
la disminucién en su eliminacién.?' El
aumento de la sintesis se asocia con una
mayor actividad de CYP27B1 en el rifién
de la madre vy el trofoblasto y decidua de
la placenta.??? Esta documentado que la
placenta tiene sus propios mecanismos
regulatorios en el metabolismo de la vi-
tamina D, se observa en 1-a-hidroxilasa,
24-hidroxilasa, VDBP y VDR en tejidos
placentarios frescos o cultivados.?*2*
Lo anterior sugiere una sintesis local de
1,25(0OH),D en la interface materno-fetal
que contribuye, modestamente, al au-
mento sistémico de las concentraciones
circulantes de calcitriol y que, sobre todo,
actda como un regulador autocrino-para-
crino en la inmunidad para la adaptacion
y aceptacion del aloinjerto fetal.242¢ Ade-
mas, el calcitriol estimula la secrecion de
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estradiol y progesterona del trofoblasto
de una manera dosis dependiente, lo que
indica su participacion en la regulacién de
la esteroidogénesis placentaria.?”

La vitamina D también tiene participacién
en la invasién exitosa del trofoblasto ex-
travelloso de la decidua, con la expresién
de mRNA y proteinas para 1-a-hidroxilasa
y VDR en el trofoblasto extravelloso.?
Ademas, con la observacién de estudios
in vitro de aumento significativo de inva-
sién del trofoblasto extravelloso con el
tratamiento con 1,25(OH)2D3 en com-
paracién con controles sin tratamiento.
Hay evidencia de la disminucion de la
activacion y aumento del catabolismo de
la 25(OH)D3 en el tejido placentario de
pacientes con preeclampsia.? Lo anterior
plantea una hipétesis sélida de la asocia-
cién de la insuficiencia de vitamina D en
la madre desde el inicio del embarazo y
los trastornos de la placentacion.

La placenta, igualmente, contribuye al
paso activo de calcio para la estructura-
cion 6ésea mineral del feto, un proceso
mediado por proteinas de unién como
calbindina-D9k y 28k;*® y notoriamen-
te las concentraciones de vitamina D,
placentarias se han correlacionado, po-
sitivamente, con la longitud femoral del
feto, lo que sugiere que el crecimiento
esquelético de éste pudiera verse afectado
por mecanismos asociados con el receptor
de vitamina D .*!

Disponibilidad de 25(OH)D en la madre
para el estado 6ptimo de la 25(OH)D en
el neonato. Diferentes estudios han mos-
trado resultados conflictivos con respecto
al aumento o descenso de las concen-
traciones de 25(OH)D de la madre a lo
largo de la gestacién.?**3 La 25(0OH)D
de la madre cruza la barrera placentaria 'y
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representa la principal fuente de vitamina
D para el feto.*> Ademas, las concentracio-
nes maternas séricas se correlacionan con
las de 25(OH)D en el cordén umbilical .3®

Aumento de las concentraciones de pro-
teina de unidn a la vitamina D (VDBP).
La magnitud del incremento varia entre
40 a 50% en los estudios reportados en
comparacién con pacientes no emba-
razadas, con un valor maximo al inicio
del tercer trimestre e inicio del descenso
al término.’237 Las implicaciones de
este hallazgo ain son tema de estudio
porque los mecanismos de transporte de
megalina-cubilina también funcionan
en la placenta.®® La proteina de unién a
vitamina D se expresa en las superficies
celulares del trofoblasto placentario. Se
ha sugerido que el aumento de la pro-
teina de unién a vitamina D durante el
embarazo se asocia con el alto volumen
de trofoblasto en contacto directo con la
circulacién materna.* Desde este Gltimo
planteamiento se ha sugerido la hipdtesis
de que la disregulacién de la proteina de
unién a vitamina D esté implicada en la
patogénesis de la preeclampsia.*® Por el
contrario, las concentraciones aumenta-
das de proteina de unién a vitamina D en
el fluido cervicovaginal se han asociado
con mayores tasas de parto pretérmino.*'*
En teoria, la proteina de unién a vitamina
D podria regular las cantidades de pro-
gesterona producidas por el trofoblasto
placentario en el segundo y tercer trimes-
tres de la gestacion, asumiendo un rol de
proteina transportadora de progesterona,
al menos hacia el final del embarazo.

Deficiencia de vitamina D
Se carece de una definicién universalmente

aceptada de deficiencia de vitamina D; una
limitacién de ello es la falta de marcadores

https://doi.org/10.24245/gom.v91i10.8109
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adicionales del metabolismo de la vitamina D.
Las concentraciones de proteina de unién a la
vitamina D afectan la cantidad de 25(OH)D
biodisponible y puesto que gran parte de ésta
se une a la proteina de unién a la vitamina D,
la 25(0OH)D sérica sola puede ser un indicador
inadecuado de la funcion de la vitamina D.#

En la actualidad no existe un consenso inter-
nacional en torno a los puntos de corte para
el diagndstico de concentraciones ptimas de
vitamina D cuantificadas mediante la prueba
25(0OH),D;; sin embargo, algunas organiza-
ciones, como la Endocrine Society de Estados
Unidos, han planteado como estado de defi-
ciencia sérica severa a las concentraciones mas
o menos inferiores a 20 ng/mL y un estado de
deficiencia sérica leve a <29 ng/mL, reportando
mas de la mitad de la poblacién mundial algu-
no de estos estados deficitario.' * La National
Academy of Medicine de Estados Unidos defi-
ne una concentracién de 25(OH)D menor de
12 ng/mL como deficiencia, entre 12 y 20 ng/
mL como inadecuado, mas o menos 20 ng/mL
como adecuado para la salud 6sea y mas de 50
ng/mL como un valor asociado con potenciales
efectos adversos.* Las concentraciones de los
metabolitos circulantes de vitamina D pueden
expresarse en diferentes unidades, las mas co-
munes son en ng/mL y nmol/L en donde 1 ng/
mL= 1.296 nmol/L.%

Los requerimientos actuales de vitamina D du-
rante el embarazo, segin lo establecido por las
pautas de la National Academy of Medicine de
2010 son 400 Ul/dia como Requerimiento Pro-
medio Estimado (EAR) y 600 Ul/dia como Ingesta
Dietética Recomendada (RDA). La American
Endocrine Society de Estados Unidos senala que
las mujeres embarazadas requieren entre 1500 y
2000 Ul diarias para alcanzar concentraciones
adecuadas.'" Sin embargo, entre el 2004 y 2010,
Hollis y colaboradores llevaron a cabo un estu-
dio aleatorizado y controlado de suplementacién
con vitamina D, a poblacién de embarazadas

antes de las 16 semanas de gestacion con hasta
4000 UV/d hasta el nacimiento, con el objetivo de
reconocer la cantidad de vitamina D necesaria
para aumentar las concentraciones circulantes
de 25(OH)D en la madre al menos a 32 ng/
mL al final de la gestacion. Encontraron que la
suplementacion con 4000 Ul/d de vitamina D3
eleva estos valores de manera segura de 25(OH)
D, independientemente de la raza.*

Rihwa Choi y colaboradores reportaron que la
deficiencia de vitamina D disminuye conforme
avanza el embarazo: 91.8% durante el primer
trimestre, 80.7% en el trascurso del segundo
trimestre y 77.3% en el tercer trimestre.* Ade-
mas, el porcentaje de deficiencia de vitamina
D es mayor durante el invierno (100.0%) que
en el verano (45.5%) (p < 0.05). El hallazgo de
que la deficiencia severa de vitamina D fue mas
frecuente en mujeres embarazadas (28.6%) que
en no embarazadas (7.2%) sugiere que el emba-
razo, en si mismo, podria ser un factor de riesgo
para la deficiencia de vitamina D.*

Con el robustecimiento de los estudios actuales
de los cambios fisiolégicos del embarazo en el
metabolismo de la vitamina D surge el interés
creciente en una variedad de acciones de ésta
en la gestacion, incluidos sus efectos en la fun-
cién placentaria, la homeostasis de la glucosa,
la infeccion y la respuesta inflamatoria. Se ha
estudiado la asociacion entre la deficiencia de
vitamina D en la madre y una variedad de desen-
laces adversos en ella y en el feto, que incluyen
diabetes mellitus gestacional, preeclampsia,
parto pretérmino y restriccion del crecimiento
fetal.>°

Preeclampsia

La preeclampsia es la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad materna y perinatal en
el mundo.”" Ademas, es un factor de riesgo
importante para parto pretérmino iatrogénico
y la interrupcion del embarazo el Gnico tra-
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tamiento definitivo para la preeclampsia.®
Hay evidencia que indica que las citocinas
inflamatorias estan implicadas en el inicio de
la preeclampsia y que la vitamina D, que tiene
efectos antiinflamatorios, puede desempefar
un papel en la prevencién.’*** Entre los meca-
nismos antiinflamatorios de la vitamina D estd
la regulacién hacia abajo de células T ayuda-
doras y la promocioén de la proliferacion de las
células T reguladoras inmunosupresoras,™ y la
promocién de la produccién de IL-10, que es
antiinflamatoria y suprime la produccién de
citocinas inflamatorias, como IL-6, TNFa e IL-
1B.5455 La deficiencia en la madre de vitamina
D puede predisponer a una respuesta proinfla-
matoria, aumentar el estrés oxidativo y provocar
disfunciéon endotelial, que podrian ser factores
importantes en la fisiopatologia de la preeclamp-
sia.’® La deficiencia de 25(OH)D se ha asociado
con disfuncién endotelial vascular relacionada
con la inflamacién. Las concentraciones bajas
de 25(OH)D en suero se han asociado con la in-
flamacién de las células endoteliales vasculares,
el aumento de la supresién de la funcién endo-
telial vascular relacionada con la sefializacion
de NFkB, la reduccién del receptor de vitamina
D endotelial vascular y la expresién de 1-a hi-
droxilasa.*® Todo lo anterior lleva a plantear la
hipétesis de que las concentraciones mas altas
de vitamina D en el plasma de la madre y sus
metabolitos pudieran, potencialmente, proteger
de la preeclampsia.

Diez metanalisis >°**7% que han examinado la
asociacion entre la deficiencia de vitamina D de
la madrey la preeclampsia han tenido diferentes
resultados, cuatro de esos metanalisis encontra-
ron que no hay asociacién entre la deficiencia de
vitamina D y el riesgo de preeclampsia.®**06! Es
de resaltar la limitacion de la alta heterogenei-
dad de los estudios incluidos, sobre todo en el
régimen de la suplementacién con vitamina D
utilizado, ademas que la tipica combinacién con
calcio hace dificil distinguir cudl agente tiene el
mayor efecto.®’

2023; 91 (10)

Los resultados del estudio aleatorizado y
controlado llevado a cabo por Rostami y co-
laboradores muestran una reduccién del 60%
en la probabilidad de preeclampsia (OR 0.40;
1C95%: 0.30-0.60) con la utilizacién de ocho
regimenes de suplementacién diferentes de
vitamina D, comparado con placebo.® Estos
hallazgos fueron compatibles con la revision
sisteméatica emprendida por la Cochrane don-
de se encontré que la suplementacién con
vitamina D mas calcio disminuye, considerable-
mente, el riesgo de preeclampsia, sobre todo en
mujeres de alto riesgo (OR 0.45; 1C95%: 0.24-
0.83).%4 Por el contrario, el estudio aleatorizado
y controlado de Ali y su grupo incluy6é mujeres
embarazadas con concentraciones de 25(OH)D
menores de 10 ng/mL entre 6 y 12 semanas de
gestacion y compararon la suplementacién con
400 Ul/d como grupo control en comparacion
con 4000 Ul/d, y encontraron una reduccién
en la incidencia de preeclampsia en el grupo
de tratamiento (1.2 en comparacion con 1.4%)
pero sin significancia estadistica (RR 0.16;
1C95%: 0.02-1.32).%¢

Khaing y su grupo, en una revisién sistematica
emprendida con el objetivo de establecer la
asociacién entre la deficiencia de vitamina
D vy la aparicion de preeclampsia, incluyeron
mas de 28,000 embarazadas participantes en
27 ensayos clinicos aleatorizados. Encontraron
que la deficiencia de vitamina D (25-OH menor
a 30 ng/dL) se asocia con un riesgo tres veces
mayor de padecer preeclampsia (OR 3.0) y que
la suplementacién con calcio mas vitamina D
puede disminuir, significativamente, el riesgo de
preeclampsia hasta un 50% en comparacién con
el placebo. Ademads, en ese estudio se encontr
que las mujeres més beneficiadas son quienes es-
tan en alto riesgo de preeclampsia.®' La revisién
de Fogacci y colaboradores en 2020 encontré,
por su parte, que la reduccion del riesgo de
preeclampsia era mayor si la suplementacion con
vitamina D se iniciaba antes de las 20 semanas
de embarazo (RR 0.35; 1C95%: 0.24-0.50).%
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Con respeto a los efectos a largo plazo, el estudio
de Zhang y su grupo report6 que los hijos de
madres con preeclampsia tuvieron valores mas
elevados de presion arterial sistélica en la infan-
ciay adolescencia. Esta asociacion se atenud6 en
los nifios que tuvieron concentraciones mayores
de 25(OH)D en el cordén umbilical, que refleja-
ron el estado intrauterino de vitamina D, lo que
los llevé a sugerir que la optimizacién prenatal
de las concentraciones en la madre de esta vita-
mina pudieran ayudar a prevenir la hipertension
en los hijos de madres con preeclampsia.®”

Ante estos desenlaces discutibles queda cla-
ro que se requieren mas investigaciones con
resultados contundentes que determinen si la
suplementacién con vitamina D puede mitigar
o no el riesgo de resultar con preeclampsia.
Estudios que, entre otros, incluyan un mayor
porcentaje de mujeres afroamericanas.

Restriccion del crecimiento fetal

La vitamina D es necesaria para mantener nor-
males las concentraciones sanguineas de calcio
y fosfato lo que, a su vez, facilita el proceso
critico para la homeostasis de iones minerales y
el desarrollo 6seo durante la vida fetal. Ademas,
la vitamina D regula los genes responsables de
la invasion del trofoblasto y la angiogénesis
critica para la implantacién de la placenta, que
es importante para el crecimiento del feto.®
De lo anterior surgioé la hipdtesis de una mayor
asociacion entre el déficit de vitamina D de la
madre y la restriccion del crecimiento fetal de
origen placentario.

En el estudio de Ali y su grupo se report6é una
disminucion estadisticamente significativa de la
incidencia de restriccion del crecimiento fetal en
el grupo tratado con un suplemento de vitamina
D, a dosis de 4000 Ul/d en comparacién con
los controles (9.6 en comparacion con 22.2%,
respectivamente; RR 0.43; 1C95%: 0.19-0.94).%¢

El reciente ensayo de casos y controles de Ali-
mohamadi y colaboradores reporté medias de
25(OH)D séricas maternas de 14.7 ng/dLy 25.3
ng/dL, respectivamente, en casos de restriccion
del crecimiento fetal. Las pacientes con defi-
ciencia de vitamina D tuvieron casi seis veces
mayor riesgo de restriccion del crecimiento fetal
(p < 0.05).68

El metanalisis emprendido por Fang y coautores,
que incluyé los 16 estudios mas relevantes en
este tema hasta el 2019, reporté que la deficien-
cia de vitamina D estaba asociada, de manera
significativa, con aumento del riesgo de bajo
peso al nacer (OR 2.39; 1C95%: 1.25-4.57).%° Sin
embargo, se trata de un metanalisis con grandes
limitaciones, sobre todo por la alta heterogenei-
dady pobre atencién a los factores de confusién
en gran parte de los estudios seleccionados, lo
que hace que haya que tomar con cuidado estos
resultados.®

Diabetes gestacional

El estado de la vitamina D en la madre puede
alterar el riesgo de diabetes gestacional por va-
rios mecanismos potenciales. En primer lugar,
la unién de la 1,25-dihidroxivitamina D3 al
receptor de vitamina D de las células B puede
modular la funcién y la secrecién de las células
B del pancreas vy, por lo tanto, afectar las con-
centraciones de glucosa circulante.®® En segundo
lugar, la vitamina D estimula la expresién de los
receptores de insulina y mejora la capacidad
de respuesta de la insulina para el transporte de
glucosa, lo que promueve la sensibilidad a la
insulina. Por ultimo, regula el equilibrio entre
las reservas de calcio extracelular e intracelular
de las células B, que es esencial para los proce-
sos intracelulares mediados por la insulina en
los tejidos que responden a la insulina. *° Ante
esta posibilidad biolégica se han emprendido
mdltiples estudios con el propésito de demostrar
su asociacion.
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El metanalisis Ilevado a cabo por Wang L y co-
laboradores en 2020, que incluyé 53 estudios,
encontré que las concentraciones de vitamina
D de las pacientes con diabetes gestacional
eran mucho menores en comparacién con las
pacientes sanas; la deficiencia de vitamina D
fue un factor de riesgo de diabetes gestacional
(OR 1.15; 1C95%: 1.03-1.23), ademas de estar
negativamente correlacionada con la prueba de
HOMA-IR.”° Sin embargo, de nuevo se trata de
un metanalisis con una alta heterogeneidad en
cuanto al momento de diagnéstico vy criterios
diagndsticos de diabetes gestacional, el método
de deteccién de concentraciones de 25(OH)D
y los puntos de corte para definir la deficiencia
de vitamina D.”°

En la revision sistematica y metanalisis de Zhang,
que incluyé 87 estudios observacionales y 25
controlados con asignacion al azar, se reportaron
resultados con bajas concentraciones de vita-
mina D durante el embarazo asociadas con un
mayor riesgo de diabetes gestacional (OR 1.85
IC 95% 1.47-2.32); sin embargo, este autor no
valoré la asociacién con la suplementacién de
vitamina D. La heterogeneidad es cuestionada
a pesar de no ser mencionada por los autores
como una debilidad del estudio.” La revision
sistemdatica y metanalisis de Milajeredi y su grupo
también mostr6 que la deficiencia de vitamina
D generaba un aumento de 26% en el riesgo
de diabetes gestacional en las pacientes con
concentraciones normales (RM: 1.26 1C95%:
1.13-1.41). En el andlisis de dosis-respuesta se
encontré una asociacién en forma de U no
linear entre las concentraciones de vitamina
D vy el riesgo de padecer diabetes gestacional.
Las pacientes con concentraciones entre 16.03
ng/mL y 36.06 ng/mL tuvieron un riesgo sig-
nificativamente reducido de padecer diabetes
gestacional.”?

En otra revision sistematica y metanalisis (2021),
llevada a cabo por Wang My colaboradores,”
se encontr6 que la suplementacién con vitamina
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D redujo de manera significativa las concen-
traciones de glucosa plasmatica en ayunas, de
insulina y de HOMA-IR. Ademas, la suplemen-
tacién con vitamina D durante la gestacion se
asocié con una reduccién de eventos adversos
maternos: cesarea (RR 0.75; 1C95%: 0.63-0.89),
hospitalizacion (RR 0.13; 1C95%: 0.02-0.98) y
hemorragia posparto (RR 0.47; 1C95%: 0.22-
1.0). Y en el feto una reduccién significativa
en las complicaciones neonatales, incluidas
la hiperbilirrubinemia (RR 0.47; 1C95%: 0.33-
0.67), grandes para la edad gestacional (RR 0.58;
1C95%: 0.38-0.89), polihidramnios (RR 0.42;
1C95%: 0.24-0.72), insuficiencia respiratoria (RR
0.46; 1C95%: 0.24-0.90) y parto pretérmino (RR
0.43; 1C95%: 0.26-0.72).7 Los autores analiza-
ron las dosis de suplementacion y las dividieron
en mayores y menores de 800 Ul/dia. Repor-
taron que cualquiera de ellas podria mejorar,
de manera importante, las concentraciones de
la glucemia en ayunas, el test de HOMA-IR, la
tasa de cesdrea y de parto prematuro. Hicieron
hincapié en que solo con la dosis de 800 Ul/d se
obtiene un efecto favorable en la hipoglucemia
neonatal y en los neonatos grandes para la edad
gestacional. Se observo una alta heterogeneidad
en las dosis, vias y duracién de la intervencién
de la suplementacién con vitamina D entre los
estudios incluidos. Los autores apuntaron, entre
las debilidades del metanalisis, que se incluyeron
estudios con alguna suplementacion adicional
a la vitamina D, lo que pudo haber tenido un
efecto de interferencia de los otros suplementos
en los desenlaces observados, por lo que hicie-
ron un andlisis adicional de suplementacién con
vitamina D sola en comparacién con vitamina
D con otros suplementos. Encontraron que la
suplementacién con vitamina D sola no tenia
el mismo efecto en la reduccién de los valores
de la prueba de HOMA-IR.”

Gran parte de estas revisiones sistematicas ter-
minan mencionando la necesidad de tomar con
cautela los resultados observados, sobre todo
por las limitaciones mencionadas para cada uno.
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Para confirmar los hallazgos y entender de mejor
manera los mecanismos subyacentes a los efectos
de vitamina D en el metabolismo de la glucosa
durante la gestacion, hacen falta mas estudios con
asignacion al azar y en grupos mds numerosos.

Parto pretérmino

La deficiencia de vitamina D puede alterar el
riesgo de parto prematuro espontdneo a través
de sus efectos potenciales en la inmunomodu-
lacién y la respuesta inflamatoria.*® Lu-Lu Qin
y colaboradores reportaron la evidencia de una
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y
un riesgo creciente de parto prematuro.’® Las mu-
jeres embarazadas con concentraciones séricas
de vitamina D inferiores a 20 ng/mL experimen-
taron un riesgo creciente de parto prematuro (OR
=1,29;1C95%: 1.16-1.45)."° También Wagner y
coautores, en su andlisis post-hoc, respaldaron
la importancia de alcanzar una concentracion
sanguinea de 25(OH)D sustancialmente superior
a 20 ng/mL durante el embarazo para la preven-
cién del parto prematuro; mencionaron que al
alcanzar 40 ng/mL se consigue la conversion
6ptima de 25(OH)D a 1,25(OH)2D y un menor
riesgo de parto prematuro.”

De 11 metanalisis relacionados con el tema, 4
no encontraron asociacion entre la deficiencia
de vitamina D y el aumento de riesgo de parto
pretérmino,®*7°%7> mientras que 6 si reportaron
asociaciones significativas,'>50:62637677 v yn
metandlisis solo encontré asociacién con la defi-
ciencia si esta ocurria en el segundo trimestre de
la gestacion.” Los metanalisis que incluyeron las
muestras mas grandes'>7%’7 encontraron una aso-
ciacién positiva entre concentraciones maternas
insuficientes de vitamina D y parto pretérmino.
De nuevo se encontré una alta heterogeneidad
entre los estudios incluidos, por la variacién en
la dosis de suplementacion, semanas de gesta-
cién al momento de la recoleccion de la muestra
sanguinea, metodologia de andlisis, entre otros.
Ademas, se trata de un metanalisis que en gran

parte incluyé a mujeres blancas, donde las
afroamericanas son las de mayor tasa de parto
pretérmino y alto porcentaje poblacional de
deficiencia de vitamina D.

Las observaciones de varios estudios muestran
que se necesita una cantidad de ingesta sustan-
cialmente superior a la recomendada del IOM de
400 Ul/dia para que la mayoria de las personas
alcance concentraciones suficientes.”* Ademas,
es necesario tomar en cuenta la concentracion
basal de la embarazada o de la poblacién en
igual circunstancia a analizar. Esto lo estudiaron
Rostmani y colaboradores en mujeres embara-
zadas, de Iran, que iniciaron la suplementacién
antes de las 14 semanas, con una dosis funda-
mentada en sus concentraciones de 25(OH)D
basales. Encontraron que el parto pretérmino se
redujo en 40% en comparacién con el grupo de
placebo (OR 0.6 IC 95% 0.4-0.8).%

En gran parte de los resultados de los metandli-
sis publicados se sugiere que la deficiencia de
vitamina D se relaciona con mayores tasas de
parto pretérmino; sin embargo, los efectos de la
suplementacién con vitamina D no han tenido
resultados consistentes. En los diferentes estudios
de parto pretérmino y déficit de vitamina D,
el momento de la recoleccion de muestras de
sangre varia desde el primer trimestre hasta el
parto. Ademads, las diferentes estaciones, la raza
de las mujeres embarazadas, la dieta durante el
embarazo y la exposicién a la luz solar durante
el embarazo son factores de confusién para la
asociacion entre la vitamina D de la madre y el
parto prematuro. En consecuencia, hacen falta
mas estudios que permitan obtener mas eviden-
cia para probar este hallazgo y faltan estandares
claros y uniformes para definir la deficiencia o
insuficiencia de vitamina D.

Implicaciones clinicas

Las recomendaciones actuales del American Co-
llege of Obstetricians and Gynecologist (ACOG)
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y WHO incluyen el tamizaje de vitamina D en
mujeres embarazadas con riesgo de deficiencia
de esta vitamina, pero no recomiendan el tami-
zaje de rutina para todas las embarazadas.''2
Mientras que la sociedad de endocrinologia
enlista al embarazo como un factor de riesgo
para déficit de vitamina D, lo que sugiere que
las mujeres embarazadas deberian ser tamizadas
de rutina, aunque esta organizacién no tiene una
declaracioén oficial para sus recomendaciones
en la gestacion."

Tampoco existe consenso respecto al régimen
de suplementacién 6ptimo ante deficiencia
severa de vitamina D en la gestacion, pero se
considera que la suplementacién temprana en
el embarazo puede tener un efecto positivo
en la mejoria de desenlaces obstétricos.” Con
respecto a las dosis de suplementacién, ACOG
recomienda un maximo de 2000 Ul/d mientras
que la sociedad de endocrinologia recomienda
un méaximo de 4000 Ul/d.""'? Basado en los
ensayos clinicos, se pudiera decir que al menos
4000 Ul/d son necesarios para mantener con-
centraciones de vitamina D 6ptimos durante
el embarazo en mujeres con déficit severo de
vitamina D, mencionando ademas que ningln
estudio que utiliz6 estas dosis reportdé casos
de toxicidad por vitamina D o efectos adver-
sos asociados a su suplementacién.>”7>76.77.80
Quiza las concentraciones séricas maternas
de 25(OH)D deberian medirse, al menos, al
inicio del embarazo en mujeres con riesgo de
déficit de vitamina D. Las recomendaciones con
respecto a la suplementacion deberian basarse
en las concentraciones basales de 25(OH)D,
individualizando el régimen a indicar. No hay
recomendaciones acerca de la periodicidad de
la medicién de concentraciones de 25(OH)D
durante el periodo de suplementacién.

La adecuacién relacionada con las concen-
traciones convenientes de vitamina D deberia
iniciarse a partir de la visita previa a la concep-
cién, y ya que alguna evidencia ha mostrado
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que la suplementacion con vitamina D después
de la concepcién podria ser muy tarde para dis-
minuir el riesgo de preeclampsia por los efectos
inflamatorios que ya habrian ocurrido sobre la
placentacion, esta se deberia iniciar incluso
desde el periodo preconcepcional 248182

Se presume que durante el embarazo, el déficit
de vitamina D puede tener efectos adversos en
la salud de la madre y el feto al asociarse con
afecciones obstétricas, como la preeclampsia,
diabetes gestacional, parto pretérmino, restric-
cién del crecimiento fetal, entre otros.® A pesar
de que hay mdltiples estudios al respecto, las
recomendaciones son débiles en relacion con la
suplementacion especifica de vitamina D duran-
te la gestacion.'®'2 La insuficiencia de vitamina
D afecta a cerca del 50% de la poblacién mun-
dial.? Esta pandemia de hipovitaminosis puede
atribuirse a los estilos de vida y factores ambien-
tales que reducen la exposicion al sol.3? Debido
a la prevalencia reportada se considera que la
insuficiencia de vitamina D es un problema de
salud publica y un factor de riesgo independiente
de mortalidad en la poblacién general.®

La revision aqui publicada muestra que hay
una importante plausibilidad biolégica para
considerar que el déficit de vitamina D durante
el embarazo pudiera estar asociado con pobres
desenlaces obstétricos, sobre todo relacionados
con los trastornos de la placentacién, parto
pretérmino y diabetes gestacional. Esto debido
a su mecanismo de accién en la regulacion de
la inmunidad para la adaptacion y aceptacion
del aloinjerto fetal, la regulacién de la esteroi-
dogénesis placentaria, la invasién del trofoblasto
extravelloso y el crecimiento esquelético del
feto, entre otros.

Con respecto a la asociacién con desenlaces obs-

tétricos adversos, la basqueda se enfocé en los
mas cominmente mencionados en relacién con
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el estado de déficit de vitamina D: preeclampsia,
parto pretérmino, diabetes gestacional y restric-
cion del crecimiento fetal. Por lo que se refiere a
la preeclampsia, la hipétesis de su relacion con
la hipovitaminosis D se basa, sobre todo, en la
asociacion entre la deficiencia materna de esta
vitamina y la respuesta proinflamatoria asociada
con la disfuncién endotelial vascular y la altera-
cién en la invasion del trofoblasto extravelloso.

Se han emprendido multiples estudios y revi-
siones sistematicas para confirmar la hipotesis
previay, en varias ocasiones, se ha evidenciado
la asociacion. Ademas, se ha encontrado que
la suplementacién con vitamina D disminuye,
considerablemente, el riesgo de preeclampsia,
en especial en mujeres con riesgo alto.

Otro estudio también encontré que la reduccion
del riesgo de preeclampsia era mayor si la su-
plementacion se iniciaba tempranamente (antes
de las 20 semanas de embarazo). El déficit de
vitamina D en la madre parece estar asociado
con menores concentraciones de 25(OH)D en
el cordon umbilical del feto y con presiones
arteriales sistélicas mas elevadas en la infancia
de los hijos de estas madres.

Con la misma hipétesis fisiopatoldgica que la
preeclampsia, se ha podido relacionar la restric-
cién del crecimiento fetal de origen placentario
con el déficit de vitamina D y en varios meta-
nalisis se ha encontrado una asociacioén positiva
entre estas dos afecciones y una disminucién
significativa de éstas con la suplementacién de
vitamina D. El aumento de riesgo de diabetes
gestacional ante un déficit de vitamina D en la
madre es, quiza, el desenlace obstétrico mas
consistente que se ha encontrado relacionado en
los diferentes metandlisis, aparentemente basado
en la posibilidad de la vitamina D de modular la
funcion y secrecién de las células B del pancreas
y afectar asi las concentraciones de glucosa
circulante y ademas estimular la expresion de
receptores de insulina y promover la sensibi-

lidad a ésta. Con frecuencia se ha encontrado
una asociacién positiva entre concentraciones
deficientes de vitamina D en la circulacién ma-
terna y aumento del riesgo de padecer diabetes
gestacional. Ademads, la suplementacién con
vitamina D reduce de manera significativa las
concentraciones de glucosa plasmatica en ayu-
no, la concentracion de insulina y la prueba de
HOMA-IR, y una posible disminucién de eventos
adversos maternos y perinatales asociados con
la diabetes gestacional (cesarea, hemorragia
postparto, hiperbilirrubinemia neonatal, gran-
des para la edad gestacional, polihidramnios,
insuficiencia respiratoria fetal, entre otros). 34

El Gltimo desenlace incluido en esta revisién es
el parto pretérmino, en donde de nuevo se ha
encontrado asociacién con el déficit de vitamina
D en mudiltiples estudios y metandlisis, y que la
suplementacion especialmente de inicio tempra-
no en la gestacién disminuye el riesgo de parto
pretérmino si se compara con placebo.

De todo lo anterior es importante recalcar la
heterogeneidad de los estudios incluidos en los
diferentes metandlisis en cuanto al disefio de
los estudios incluidos, momento de inicio de la
suplementacion, pacientes con diferentes estado
basal de vitamina D, amplia variabilidad en el
régimen de suplementacién en términos de do-
sis, bolos y formas de presentacion, entre otros
factores, lo que no permite emitir recomenda-
ciones fuertes con respecto a la suplementacién
de vitamina D durante la gestacion.

Hoy en dia, organizaciones como ACOG y WHO
solo recomiendan el tamizaje de vitamina D ma-
terno en pacientes gestantes con alto riesgo para
esta deficiencia, mientras que la sociedad de
endocrinologia pone el embarazo per se como
un factor de riesgo para déficit de vitamina D y
se asume la necesidad de su tamizaje, aunque
no hay declaracion oficial de esta organizacion
al respecto de esta recomendacion. La suplemen-
tacion ante la deficiencia severa tampoco esta
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estandarizada, pero parece ser necesaria el inicio
temprano en el embarazo e inclusive en etapa
preconcepcional. No hay recomendaciones fuer-
tes con respecto a la dosis de suplementacion,
pero basado en los ensayos clinicos, se pudiera
decir que al menos 4000 Ul/d son necesarios
para mantener concentraciones de vitamina D
optimos durante el embarazo en mujeres con
déficit severo de vitamina D. Consideramos que
estudios con individualizacién de los regimenes
de suplementacién basados en el estado basal de
25(OH)D son requeridos para hacer recomen-
daciones fuertes con respecto a este tema.?33

La revision emprendida por el grupo de Bialy y
colaboradores (2020) referente a suplementacién
de vitamina D y optimizacion de los desenlaces
obstétricos y perinatales, que incluyé el anali-
sis de 13 revisiones sistematicas en este tema,
publicadas entre 2009 y 2018, encontré que al
limitar los resultados sintetizados de los estudios
aleatorizados y controlados con el mayor nivel
de evidencia, no hubo beneficio significativo con
la suplementacion con vitamina D en términos
de parto pretérmino, preeclampsia y bajo peso
al nacer. Solo se encontré una diferencia sig-
nificativa en el desenlace de pequefos para la
edad gestacional (RR 0.72 IC 95% 0.52-0.99).84
Cuando se incluyen revisiones sistematicas
de estudios observacionales se encuentra aso-
ciacion significativa entre las concentraciones
deficitarias de vitamina D y parto pretérmino,
preeclampsia, diabetes gestacional y bajo peso
al nacer. Al final estos autores concluyeron que
la escasez de evidencia de alta calidad para estos
desenlaces especificos en revisiones sistematicas
limita la posibilidad de formular recomendacio-
nes fuertes para la indicacion de la vitamina D
durante el embarazo. En una parte de su anali-
sis, los autores mencionan que una posibilidad
para la falta de asociacién consistente en los
resultados de estos estudios se debe a las bajas
concentraciones de 25(OH)D, que se vuelven
un marcador de desenlaces adversos, mas que
un marcador de estado de vitamina D, incluso
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podria considerarse un reactante de fase aguda.®
Vale la pena mencionar que ninguna de las revi-
siones sistematicas analizadas incluyé de manera
explicita poblaciones de bajo o alto riesgo.

El grupo de Woo y coautores (2019) hizo una
revision critica de articulos de metanalisis pu-
blicados entre 2012 y 2018, que inclufan la
relacion entre la deficiencia de vitamina D y
los desenlaces obstétricos adversos. Encontraron
resultados mixtos y no concluyentes para esta-
blecer la asociacion entre el aumento del riesgo
de parto pretérmino (8 metanalisis analizados, 5
con resultados positivos a favor de la asociacion)
y preeclampsia (7 metanalisis analizados, 3 con
resultados positivos a favor de la asociacion).
Estos autores anotaron que una de las potencia-
les razones para los resultados inconsistentes
en los metandlisis, incluido el desafio analitico,
fue el haber incluido resultados de varios tipos
de estudios y la variacién en los regimenes de
suplementacién de vitamina D utilizada en cada
uno. Sugieren, también, que los esfuerzos deben
estar encaminados a la estandarizacion de la
medida de los metabolitos de vitamina D que
puedan generar mas consistencia en los hallaz-
gos de los estudios, ademas de incluir cohortes
de mujeres afroamericanas.*®

La debilidad de esta revisién estriba en no ser
sistematica, lo que implica un posible sesgo de
seleccion de articulos. A pesar de ello, el articulo
hace un amplio recorrido por el estado actual
del déficit de vitamina D y su asociacién con
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