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Concentraciones séricas maternas
de 25-hidroxivitamina D en el
primer trimestre y resultados
adversos gestacionales

Alvarez-Silvares E,* Vilouta-Romero M,? Borrajo-Hernandez E,> Morales-
Serrano ML, Alves-Pérez MT*

la deficiencia de vitamina D (25(OH)D) se relaciona
con diversas afecciones de la gestacion y del recién nacido. La fisiopa-
tologia de esta relacién aln no se conoce del todo.

establecer si las concentraciones séricas de vitamina D
determinadas al inicio de la gestacién se relacionan con: diabetes
gestacional, cuadros hipertensivos del embarazo, prematuridad y alte-
raciones del crecimiento fetal.

estudio de cohortes, prospectivo, efectuado
en gestantes de bajo riesgo obstétrico, seleccionadas al azar en Ou-
rense, Espafia (latitud 42° 20°N). Se determiné la concentracién de la
25-hidroxivitamina D entre las semanas 8 y 14. Se estudié la relacion
entre los valores de la 25-hidroxivitamina D y la diabetes gestacional,
preeclampsia, prematuridad, retraso del crecimiento intrauterino y fetos
pequenos para la edad gestacional. El andlisis estadistico se efectu6 con
los programas SPSS 15.0 y Epidat 3.1.

se estudiaron 370 pacientes, de ellas 96.8% tuvieron
hipovitaminosis; de éstas, 34.6% con deficiencias severas. Al ajustar las
variables maternas y estacionales no se encontré asociacién entre las
concentraciones de vitamina D al inicio de la gestacion y los resultados
adversos estudiados.

no se encontrd asociacién significativa entre el déficit
de vitamina D determinado al inicio de la gestacion y los padecimientos
seleccionados.

vitamina D, gestacién, diabetes gestacional, pree-
clampsia, prematuridad, crecimiento fetal.
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Maternal serum 25-hydroxy vitamin D
levels in the first trimester and adverse
gestational outcomes

Alvarez-Silvares E,* Vilouta-Romero M,? Borrajo-Hernandez E,2 Morales-
Serrano ML,? Alves-Pérez MT*

Some disorders of pregnancy and newborn have been
associated with vitamin D deficiency (25 (OH) D) in maternal serum.
The pathophysiology of this relationship is unknown today.

The aim of this study was to determine whether serum
levels of vitamin D at the beginning of pregnancy are associated with
gestational diabetes, hypertensive disorders of pregnancy, preterm birth
and fetal growth restriction.

We conducted a prospective cohort study
in 370 pregnant women at low obstetric risk randomly selected in
our area (latitude 42 ° 20’N). The level of 25-hydroxy vitamin D was
determinate between 8 and 14 weeks of pregnancy. We studied the
relationship between the status of vitamin D and gestational diabetes,
preeclampsia, preterm birth, intrauterine growth restriction and small
for gestational age. The statistic analysis was performed using SPSS 15.0
and 3.1 Epidat programs.

The prevalence of vitamin D deficiency in pregnant women
in this serie was 96.8%, 34.6% had severe deficiency. After adjusting
for maternal and seasonal variables, we haven’t found association be-
tween first trimester maternal serum vitamin D levels and pregnancy
outcomes studied.

The pregnancy outcome was independent of the first
trimester maternal serum 25(OH)D status.

Vitamin D; Pregnancy; Gestational diabetes; Preeclamp-
sia; Preterm birth; Fetal growth
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La vitamina D esta constituida por diferentes
moléculas que difieren, principalmente, en grado
y lugar de la hidroxilacién; pueden distinguirse
la vitamina D2 o ergosterol, la vitamina D3 o
colecalciferol, la 25-hidroxivitamina D o cal-

cidiol y la 1,25-hidroxivitamina D o calcitriol.
Las principales fuentes de vitamina D para los
humanos provienen de la sintesis cutdnea de
vitamina D3 y, en menor cantidad, de la ingesta
de alimentos ricos en vitaminas D2 y D3." Las
vitaminas D2 y D3 requieren el proceso de
hidroxilacién para convertirse en calcitriol, que
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es el metabolito responsable de la mayor parte
de sus funciones. En esta cadena, para obtener
el calcidiol es necesaria la hidroxilacién hepa-
tica en la posicién C-25. Posteriormente, tras el
efecto de la 1-alfa hidroxilasa renal se obtiene
el calcitriol 2

El calcidiol (25-hidroxivitamina D) es, por
su vida media plasmatica de 3-4 semanas, el
metabolito mas utilizado y recomendado en
la practica clinica diaria para determinar las
concentraciones de la vitamina D y valorar su
estado deficitario. Sin embargo, atin no existe un
consenso acerca de los valores del calcidiol para
definir su suficiencia.> Hasta hace pocos afios se
recurria a los criterios de Lips* pero se determiné
que las concentraciones de calcidiol de 75-80
nmol/L (30 ng/mL) permiten mayor supresion de
la paratohormona, mayor absorcién de calcio
y mayor densidad mineral ésea. Con base en
estos hallazgos, la Sociedad Norteamericana de
Endocrinologia® definié a la hipovitaminosis D
como las concentraciones de calcidiol inferiores
a 75 nmol/L.

La funcién mas importante del calcidiol es la
regulacion del metabolismo 6seo, la homeos-
tasis del calcio y fésforo y el mantenimiento
de la funcién muscular. Hoy dia, gracias a los
resultados de la investigacién de sus acciones
extraesqueléticas, su déficittambién se relaciona
con mayor riesgo de infecciones, diabetes, en-
fermedades cardiovasculares, asma, obesidad,
enfermedad inflamatoria intestinal, algunos tipos
de cancer y ciertas enfermedades neurolégicas.
En las células del sistema inmunitario, pancreas,
placenta, vasos sanguineos, colon y mama se
ha demostrado la existencia del “receptor de la
vitamina D” y de la enzima 1-alfa-hidroxilasa,
entre otras localizaciones,® circunstancia que
apoya la participacién de la vitamina D en la
patogénesis de esos padecimientos.

Las bajas concentraciones de esta vitamina du-
rante el embarazo se asocian con mayor riesgo
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de: abortos de repeticién, preeclampsia, diabetes
gestacional, infecciones maternas, prematuridad,
incremento de la tasa de cesareas, fetos peque-
fios para la edad gestacional, alteraciones en
el desarrollo neurolégico y otros problemas de
salud en la descendencia.®”

La deficiencia materna de vitamina D, es segin
los criterios actuales, un serio problema de salud
en muchos paises. Se estima que alrededor de
dos tercios de las embarazadas de Estados Uni-
dos y 65% de las de Canada® tienen un estado
deficiente de vitamina D. Estos datos son simi-
lares a los obtenidos en embarazadas espanolas,
en el estudio de Rodriguez-Dehli.”

La escasa exposicién al sol, combinada con la
baja ingestion de alimentos con vitamina D, es
la primera causa de su deficiencia. Estd descrita
la variacion estacional de las concentraciones
de vitamina D, quiza influida por factores que
disminuyen la efectividad de la exposicion al sol,
como mayor cobertura de ropa en meses frios,
las horas del dia de permanencia en el exterior,
la latitud y el angulo de incidencia de los rayos
ultravioleta. Cada vez existen mas estudios que
plantean la necesidad de que las embarazadas
reciban suplementos con vitamina D, pero no
existen evidencias para generalizar su indicacion
ni se sabe con certeza cudl serfa la dosis adecua-
da o el momento de inicio. Existen estudios que
confirman la inocuidad vy eficacia de los suple-
mentos en dosis altas en mujeres embarazadas
con déficit severo de esta vitamina.’®'" En la
actualidad no se recomienda el cribado universal
ni la suplementacion con 25-hidroxivitamina D
durante la gestacién. Sin embargo, Burris HH
y su grupo'? sugieren que podria considerarse
el cribado de las concentraciones de calcidiol
(25-hidroxivitamina D) en las mujeres con fac-
tores de riesgo de hipovitaminosis D y valorar la
suplementacion cuando se demuestre el déficit.

En la bibliografia médica no existe un consenso
que demuestre, definitivamente, la relacién
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causal entre el déficit de calcidiol (25-hidroxi-
vitamina D) y las complicaciones obstétricas.
Los resultados de los estudios longitudinales y
casos control son dispares. En los estudios de
intervencion no se ha observado un descenso
en la prevalencia de las diferentes enfermedades
estudiadas; por todo ello, el reto actual consiste
en demostrar si realmente el calcidiol participa
en la patogénesis de estas complicaciones y si se
alcanzan las concentraciones 6ptimas mediante
la suplementacion a la mujer embarazada que
haga que la tasa de complicaciones disminuya.

Los objetivos de esta investigacion son: 1) cono-
cer las concentraciones circulantes de calcidiol
(25-hidroxivitamina D) en una poblacién de mu-
jeres gestantes de nuestro entorno. 2) Determinar
la prevalencia de la deficiencia de calcidiol
en gestantes de nuestra drea y 3) Analizar la
relacion entre la hipovitaminosis D al principio
de la gestacion y las afecciones gestacionales y
perinatales.

Estudio de cohortes, prospectivo, efectuado entre
marzo de 2013 y junio de 2014 en gestantes
con feto Gnico, de bajo riesgo obstétrico, elegi-
das al azar entre las pacientes atendidas en el
Complexo Hospitalario Universitario de Ourense
(latitud 42° 20°N). Todas otorgaron su consenti-
miento informado para participar en el estudio.
La determinacién de las concentraciones de
calcidiol (25-hidroxivitamina D) se efectud entre
las semanas 8 y 14 de la gestacion.

Se revisaron las historias clinicas de las madres y
sus recién nacidos y los datos relevantes fueron:
demograficos, complicaciones gestacionales y
antropométricos del recién nacido.

La determinacién cuantitativa del calcidiol en
plasma se establecié mediante electroquimiolu-
miniscencia (inmunoensayo) con el analizador

Cobas-e411 de la marca comercial Roche Diag-
nost. El limite inferior de deteccidn se establece
en 3 ng/mL (7.5 mmol/L).

Los valores del calcidiol se expresaron en ng/
mL. La cohorte se categorizé segtn las concen-
traciones de calcidiol siguiendo las directrices de
la Sociedad Norteamericana de Endocrinologia
(2012)°

Normal: > 30 ng/mL (> 75 nmol/L)
Insuficiente: entre 20-29 ng/mL
Deficiente: entre 10-19 ng/mL

Deficiencia severa: menos de 10 ng/mL (me-
nos de 25 nmol/L)

Se realizé un andlisis descriptivo de la poblacién
de estudio y las variables cualitativas se descri-
bieron como frecuencias y porcentajes, y las
variables cuantitativas como media, mediana,
desviacién tipica, minimo y maximo.

Para determinar la distribucion gaussiana de las
variables continuas se realizaron pruebas de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov- Shapiro Wi-
I1ks). En las variables con distribucion normal se
aplicaron las pruebas paramétricas (t de Student
para muestras independientes) y en las variables
que no cumplian dicha condicién se usaron
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney
y Kruskal-Wallis).

Para la comparacion de variables cualitativas se
utilizaron %? y prueba exacta de Fisher. Los datos
se recolectaron en una base de Excel y para su
analisis se utiliz6 el programa SPSS 15.0, Epidat
3.1. En todos los analisis se consideraron esta-
disticamente significativos los valores de p<0.05.

Definiciones: diabetes gestacional: dos o mas
valores alterados en la curva de tolerancia a
la glucosa segun los criterios NDDG (1979)."
Valor de glucosa basal: 105 mg/dL (5.83 mmol/

153



154

dL), valor a la primera hora: 190 mg/dL (10.55
mmol/dL), valor a la segunda hora: 165 mg/dL
(9.16 mmol/dL), valor a la tercera hora: 145 mg/
dL (8.05 mmol/dL).

Prematuridad: finalizacién del embarazo antes
de las 37 semanas de amenorrea corregida por
la ecografia del primer trimestre.

Preeclampsia: hipertensién arterial de nueva
aparicién asociada con proteinuria o disfuncién
orgdnica en una gestante de mas de 20 semanas,
previamente normotensa.'

Feto pequefio para la edad gestacional: peso
fetal estimado entre el percentil 3y 10 (segln las
tablas poblacionales de peso-amenorrea),’ sin
alteraciones en el estudio fluxométrico.

Retraso del crecimiento intrauterino: feto con un
crecimiento por debajo del percentil 3, segtn las
tablas poblacionales de peso-amenorrea o feto
con crecimiento por debajo del percentil 10, con
alteraciones en el indice cerebro-placentario, o
el Doppler de la arteria uterina.'®"’

Célculo de la potencia del estudio: se calcul6
con base en la proporcién de pacientes con
hipovitaminosis que terminaron en partos con
recién nacidos con alteraciones del crecimien-
to.

La proporcién de mujeres sin alteracion del cal-
cidiol que tuvieron fetos pequefios fue de 47.5 y
con alteracién del calcidiol 97.6%. Puesto que
por cada caso hubo 8 controles para un nivel de
confianza de 95%, la potencia de este estudio
es de 99.99%

Se seleccionaron al azar 402 gestantes de las
que se excluyeron 38 luego de la revision siste-
matica de la historia clinica. La edad media de

2016 marzo;84(3)

las gestantes fue de 32.2 afios con limites de 17
y 44 anos. El 31.3% (n = 116) tuvo sobrepeso
(IMC: 25-29,9) y 10.2% (n = 38) obesidad (IMC
>30). Las principales variables de la muestra se
enlistan en el Cuadro 1.

Media, minimo y maximo de las principales

variables
Variable Media Minimo Maximo
Edad 32.26 +5.11 17 44
IMC 2432 +£3.8 16.90 37
Embarazos 1.05+0.7 0 5
Amenorrea al parto 39.45 + 1.8 25.71 42
Peso fetal 3203 +520.91 520 4530
Vitamina D (valor) 13.8 £ 8.47 2 67

La edad gestacional media al momento de la
determinacion sérica del calcidiol fue de 9.5 +
1.3 semanas con un rango entre 7 y 14 semanas
(amenorrea corregida por ecografia temprana).

Los valores plasméticos medios del calcidiol
fueron 13.80 ng/mL con un minimo de 3 y un
maximo de 67 ng/mL. La categorizacién de los
valores del calcidiol se enlista en el Cuadro 2.
Solo 3.2% de nuestra cohorte tuvo concentra-
ciones normales de la 25-hidroxivitamina D y
78.9% se encontré con deficiencia o deficiencia
severa. El momento estacional de la determi-
nacién bioquimica se sefala en el Cuadro 3 y
Figura 1.

La mayor prevalencia de insuficiencia, defi-
ciencia y deficiencia severa de calcidiol en la

Porcentajes de gestantes segln la categorizacién
de las concentraciones plasmaticas de 25-hidroxivitamina D

Vitamina D (ng/mL) %

Normales 3.2
Insuficientes 17.8
Deficientes 443
Deficiencia severa 34.6
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Distribucién de las concentraciones de calcidiol segtn la estacién del afio

Vitamina D (ng/mL) n normal Insuficiente Deficiente  Deficiencia severa
Invierno (enero, febrero, marzo) 134 (36.21%) 3 14 51 66

(2.2%) (10.4%) (38.1) (49.3%)
Primavera (abril, mayo, junio) 94 (25.4%) 5 11 46 32

(5.35) (11.7%) (48.9%) (34%)
Verano (julio, agosto, septiembre) 48 (12.97%) 2 19 20 7

(4.2%) (39.6%) (41.7%) (14.6%)
Otono (octubre, noviembre, diciembre) 94 (25.4%) 2 22 47 23

(2.1%) (23.4%) (50%) (24.5)

60
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40

30

20

10

O T T T
Invierno  Primavera  Verano Otono

Ineficiencia
Normales

Deficiencia severa
Deficiencia

Porcentajes seglin categorizacion de calci-
diol por estacién.

poblacién de estudio fue en los meses de menor
exposicion solar (enero, febrero, marzo) (p <
0.001). El porcentaje de gestantes con valores
de calcidiol normales es mayor en los meses con
mas horas de luz solar (p < 0.001).

No se encontraron diferencias significativas
en los valores de calcidiol respecto de la edad
materna al inicio de la gestacién (p = 0.528).

Al categorizar la variable edad y comparar a las
pacientes mayores de 38 afios con las de menor

edad, tampoco se alcanzd la significacién (p =
0.512).

El grupo de edad con mayor valor plasmatico
medio de calcidiol fue el comprendido entre 26
y 30 afos y quienes tuvieron concentraciones
medias menores fueron las gestantes con edad
menor a 20 anos. Figura 2

Al comparar a las gestantes menor/igual de 20
aflos con el resto de la serie, no se obtuvo signi-
ficacion estadistica (p = 0.132).

No se encontraron diferencias significativas en
los valores de calcidiol respecto del indice de
masa corporal (IMC) al inicio de la gestacion (p
=0.320). Figura 3

En el Cuadro 4 pueden observarse los principales
datos estadisticos de la relacién entre los valores
de calcidiol y el indice de masa corporal.

14.09 1343
13 12.84 12
10.14

<20  20-25 26-30 31-35 36-40 >40 anos

VD media

Valores plasméticos medios de calcidiol
segln grupos de edad.
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Diagrama de cajas. Relacién entre IMC y
categorizacion de la 25-hidroxivitamina D.

Al comparar a las pacientes con IMC > 30 con
las que tuvieron IMC < 30, tampoco se alcanzé
la significacion (p = 0.557).

Las concentraciones de calcidiol categorizadas
no se relacionan estadisticamente con ninguna
de las variables descriptivas: edad materna,
paridad, IMC, amenorrea al parto, peso fetal.

Los padecimientos encontrados en la cohorte, jun-
to con sus frecuencias, se senalan en el Cuadro 5.

Relacion entre estados patoldgicos y
concentraciones de calcidiol

Diabetes gestacional. Las pacientes con diabetes
gestacional tuvieron un valor medio de calci-
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Padecimientos estudiados e incidencia en la
cohorte estudiada

Padecimientos Incidencia (%)

Diabetes gestacional 5.95
Prematuridad 5.95
Pequefio para la edad gestacional 7.3
Restriccién del creciemiento intrauterino 4.1
Preeclampsia 4.86

diol al inicio de la gestacién de 15.22 + 10.93,
mientras que el grupo sin diabetes gestacional
reporté valores medios de 13.71 + 8.27 ng/mL.

En el Cuadro 6 se observa la relacién entre las
concentraciones de calcidiol y la presencia-
ausencia de diabetes gestacional.

El valor del calcidiol al inicio de la gestacion no
se asocio con la posterior aparicién de diabetes
gestacional (p = 0.737).

Al categorizar las concentraciones de calcidiol
en > 20 ng/mL y menores de 20 ng/mL no se
encontrd significacion estadistica que lo rela-
cione con la posterior aparicion de diabetes
gestacional (p = 0.691).

Preeclampsia. las pacientes con preeclampsia
tuvieron un valor medio de calcidiol de 11.22 +
7.5, mientras que los valores medios de las que
no la padecieron fueron de 13.93 + 8.48 ng/mL.

En el Cuadro 7 puede observarse la relacion entre
las concentraciones de calcidiol y la presencia-
ausencia de preeclampsia.

Tabla de contingencia: concentraciones de vitamina D e IMC materno al inicio de la gestacién

Concentraciones de vitamina D Media Desv. tip. Mediana Minimo Maximo
Normales 23.217 2.7931 23.300 19.8 28.2
Insuficiente 23.954 3.9792 23.400 17.9 37.0
Deficiente 24.623 3.8049 23.800 17.3 36.5
Deficiencia severa 24.212 3.7650 23.300 16.9 34.6
Total 24.316 3.7953 23.500 16.9 37.0
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Tabla de contingencia: presencia-ausencia de diabetes gestacional y concentraciones de 25-hidroxivitamina D-

categorizadas

Normales Insuficiente
DG No Recuento 11 63
% de DG 3.2% 18.1%
Si Recuento 1 3
% de DG 4.5% 13.6%
Total Recuento 12 66
% de DG 3.2% 17.8%

Concentraciones

Deficiente Deficiencia severa Total
152 122 248
43.7% 35.1% 100%
12 6 22
54.5% 27.3% 100%
164 128 370
44.3% 34.6% 100%

Tabla de contingencia: presencia-ausencia de preeclampsia y concentraciones de 25-hidroxivitamina D-categorizadas

Preeclampsia Concentraciones Total
Normales Insuficiente  Deficiente Deficiencia severa Normales
no n 12 63 157 120 352
% de HTA 3.4% 17.9% 44.6% 34.1% 100%
si no
si n 0 3 7 8 18
% de HTA .0% 16.7% 38.9% 44.4% 100%
si no
Total n 12 66 164 128 370
% de HTA 3.2% 17.8% 44.3% 34.6% 100%
si no

El valor plasmatico de calcidiol al inicio de la
gestacion no se asoci6 con el inicio posterior de
preeclampsia (p = 0.733).

Al categorizar las concentraciones de calcidiol
en > 20 ng/mL y menores de 20 ng/mL, no se
encontrd significacion estadistica que las rela-
cione con el inicio posterior de preeclampsia
(p = 0.638).

Prematuridad. Las pacientes con partos prema-
turos tuvieron un valor medio de calcidiol al
inicio de la gestacion de 13.36 + 7.44, mientras
que en las gestantes con gestaciones a término
los valores medios fueron: 13.83 + 8.52 ng/mL.

En el Cuadro 8 se observa la relacion entre
las concentraciones de calcidiol y la prema-
turidad.

El valor del calcidiol al inicio de la gestacion
no se asocié con parto prematuro (p = 0.944).

Al categorizar las concentraciones de calcidiol
en >20 ng/mL y menores de 20 ng/mL no se en-
contré significacion estadistica que las relacione
con parto prematuro (p = 0.731).

Feto pequeio para la edad gestacional. Las
pacientes cuya gestacion finalizé con el parto
de un feto pequeno para la edad gestacional
tuvieron un valor medio de calcidiol al inicio
de la gestacion de 15 + 7.17. El valor medio
de calcidiol en las pacientes con fetos de peso
normal fue de 13.86 + 8.64 ng/mL.

El valor del calcidiol al inicio de la gestacion
no se asocié con parto con feto pequefio para
la edad gestacional (p = 0.691).
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Tabla de contingencia: presencia-ausencia de prematuridad y concentraciones de 25-hidroxivitamina D-categorizadas

Concentraciones

Normales Insuficiente Deficiente Deficiencia severa Total
PP No Recuento 11 63 154 120 348
% de PP 3.2% 18.1% 44.3% 34.5% 100%
Si Recuento 1 3 10 8 22
% de PP 4.5% 13.6% 45.5% 36.4% 100%
Total Recuento 12 66 164 128 370
% de PP 3.2% 17.8% 44.3% 34.6% 100%

Al categorizar las concentraciones de calcidiol
en > 20 ng/mL y menores de 20 ng/mL no se
encontro significacion estadistica que las rela-
cione con feto pequefio para la edad gestacional
(p = 0.345).

Restriccion del crecimiento intrauterino. Las
pacientes con finalizacién de la gestacién con un
feto con restriccion del crecimiento intrauterino
tuvieron un valor medio de calcidiol al inicio de
la gestacion de 10.27 + 5.23; el valor medio de
las pacientes con fetos de peso normal fue de
13.86 + 8.64 ng/mL.

El valor del calcidiol al inicio de la gestacion
no se asoci6 con parto con restriccién del cre-
cimiento intrauterino (p = 0.1).

Al categorizar las concentraciones de calcidiol
en > 20 ng/mL y menores de 20 ng/mL no se
encontrd significacion estadistica con restriccién
del crecimiento intrauterino (p = 0.345).

La deficiencia de calcidiol (25-hidroxivitamina
D) es un problema comin en las mujeres en
edad reproductiva que viven en los paises de-
sarrollados; debido a ello es creciente el interés
por su posible asociacion con efectos adversos
durante la gestacion.

En nuestra serie encontramos una alta tasa de
deficiencia de calcidiol (25-hidroxivitamina D)

estimada en 96.7% de la muestra. Este porcentaje
es muy superior al reportado en la bibliografia.
Rodriguez-Delhi” reporté un prevalencia de hipo-
vitaminosis D de 62.7% en una cohorte de 453
gestantes del Norte de Espafia. Nuestra mayor
prevalencia podria justificarse por varios motivos:

1. Elarea geografica donde se efectu6 el es-
tudio se localiza en una latitud 42° 20°N
y, segln los datos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE)'® las horas medias
de sol al dia fueron 6.08 (horas totales
de sol anual durante 2013 de 2220). El
angulo de exposicién solar, que depende
de la latitud, de la estacién del afio y del
momento del dia, determina la cantidad
de rayos ultravioleta que alcanza la piel,
habiéndose observado que en latitudes
situadas en torno a los 40° no se sintetiza
calcidiol durante los meses de invierno.

2. Nuestra poblacién no recibe aporte
de calcidiol durante la gestacién ni en
forma de complejos multivitaminicos ni
mediante fortificacion alimentaria.

3. Por seleccién aleatoria en 61.62% de
la muestra se determiné el valor del
calcidiol en los periodos de invierno y
primavera donde la media de horas de
sol'® es menor. Sin embargo, si observa-
mos la prevalencia de hipovitaminosis
D solo durante los meses de verano, que
alcanza 95.83%. En estos meses la tasa de
insuficiencia severa es significativamente
inferior a la de los meses de invierno.
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Las concentraciones de calcidiol circulante
durante la gestacion fueron significativamente
inferiores en los meses de enero a marzo, periodo
en que se registra menor nimero de horas de sol
en nuestra darea.

Los diferentes estudios encontrados en la
bibliografia médica que relacionan las concen-
traciones de calcidiol en el embarazo precoz con
los efectos adversos gestacionales son contradic-
torios. Algunos estudios de reciente publicacién
relacionan la hipovitaminosis D con la diabetes
gestacional,’% con los estados hipertensivos del
embarazo,*?” con las alteraciones por defecto
del crecimiento fetal?®*?° y con la prematuri-
dad.**32 En nuestro estudio no se pudo demostrar
ninguna de las asociaciones descritas. Enseguida
se analizan cada una de ellas.

Diabetes gestacional. La relacién entre cal-
cidiol y el metabolismo de la glucosa se ha
planteado hace mas de 30 afos.**?* Para
explicar esta asociacién se han propuesto
mecanismos relacionados con la secrecién de
insulina y la sensibilidad periférica a la misma.
Estudios in vitro y en animales sugieren que
la 1,25(0OH)-vitamina D podria estimular la
secrecion de insulina directamente o a través
de un aumento del calcio citosélico, facilitado
por las concentraciones adecuadas de 25-hi-
droxivitamina D. Pittas y su grupo* proponen
que el papel del calcidiol en la funcién de las
células B pancredticas podria estar mediado
por la unién de la 1,25(0OH)-vitamina D cir-
culante al receptor de calcidiol presente en
dichas células. El calcidiol podria actuar a
través de la activacién de 25(OH)-calcidiol
mediada por la enzima 1-a-hidroxilasa ex-
presada en la membrana de las células 8. El
calcidiol puede mejorar la sensibilidad a la
insulina directamente por la estimulacién de
la expresion de los receptores de insulina o
mediante la aceleracion del receptor activado
por el proliferador de peroxisomas.

A pesar de todo lo expuesto, la evidencia cienti-
fica de una posible relacién entre el calcidiol y
la homeostasis de la glucosa en humanos sigue
suscitando controversia, pero todo parece indi-
car que la deficiencia de calcidiol aumenta la
resistencia a la insulina y reduce su secrecion,
ésta es la base fisiopatologica de la diabetes
gestacional.

Otros autores, al igual que nosotros, no fueron
capaces de demostrar la asociacion entre el déficit
de calcidiol al inicio de la gestacion y la diabetes
gestacional. Asi, Schneuer y colaboradores*® en
una muestra de 5,397 gestantes australianas y una
prevalencia de diabetes gestacional de 6.97% no
encontraron la asociacién luego de ajustar los
valores con las variables maternas. Baker y su
grupo®” en su estudio de casos-controles anidado
con 60 gestantes con diabetes gestacional y 120
controles de Carolina del Norte, no pudieron de-
mostrar esa relacion. Rodriguez,*® en un estudio
de poblacién espafiola de tres regiones diferentes
y aplicando criterios diagnésticos de diabetes
gestacional iguales a los nuestros tampoco obje-
tivo la asociacion entre la hipovitaminosis D y la
diabetes gestacional. Estos datos también los han
corroborado otros autores.?¥*°

La explicacion para las diferencias encontradas
en la bibliografia acerca de la asociacién entre
déficit de calcidiol y diabetes gestacional, podria
justificarse por:

1. Poblacién de estudio muy diversa, tanto
por prevalencia de diabetes gestacional
como por localizacién geografica. Esta es
la que determina las horas solares totales,
que son la base para la diferente preva-
lencia de la hipovitaminosis D.

2. Grupos de estudio diferentes: gestantes
con bajo riesgo de diabetes gestacional,
gestantes con alto riesgo y cohortes no
seleccionadas por factores de riesgo de
diabetes gestacional.
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3. Uso de métodos vy criterios diferentes
para el diagnostico de diabetes gestacio-
nal, lo que determina diferencias en la
prevalencia.

4. Estudios con cohortes reducidas de ges-
tantes diabéticas.

5. Determinacién de 25-hidroxivitamina D
en diferentes momentos de la gestacion
y con diferentes métodos de laboratorio.

En la actualidad existen estudios de intervencién
que intentan clarificar la asociacién entre las
concentraciones de calcidiol y el mayor riesgo
de diabetes gestacional. Asi, Yap y colabora-
dores,*' en su ensayo con asignacién al azar,
doble ciego, efectuado en gestantes australianas,
determinaron las concentraciones de calcidiol
antes de la semana 20; las pacientes con valores
inferiores a 32 ng/mL se distribuyeron al azar
en dos grupos de intervencion: administracion
de 25-hidroxivitamina D, o 5000 Ul/24h o 400
U1/24h. El resultado primario fue el diagnéstico
de diabetes gestacional mediante la curva de
tolerancia a la glucosa con 75 mg de glucosa
entre las semanas 26 y 28. Tras la intervencién
no encontraron diferencias significativas en la
prevalencia de diabetes gestacional entre ambos
grupos.

El estudio DALI*? es un protocolo europeo mul-
ticéntrico en el que se pretende evaluar el riesgo
de padecer diabetes gestacional dividiendo la
cohorte en 8 subgrupos de intervencién teniendo
en cuenta la actividad fisica, los habitos alimen-
tarios y la suplementacién de calcidiol (1600
Ul/d o placebo). Es posible que este estudio
proporcione informacién interesante acerca de
la suplementacion del calcidiol y el riesgo de
diabetes gestacional, pero desafortunadamente
los resultados adn estan sin publicar.

Kramer y sus coautores** demostraron que el
estado del calcidiol en la gestacién no se asocia
con la sensibilidad a la insulina, la funcién de
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las células B, o la tolerancia a la glucosa. Por el
contrario, el incremento de la hormona parati-
roidea (PTH) se ha asociado con la disfuncién
de las células B y la disglucemia en el embarazo.
Aseguran que el aumento de la PTH acttia como
predictor independiente de diabetes gestacional.

Preeclampsia. En nuestro estudio se encontrd
que los valores medios de calcidiol al inicio de
la gestacion son inferiores en las pacientes que
posteriormente tuvieron preeclampsia, pero
no ha sido posible demostrar la existencia de
mayor riesgo de preeclampsia en los casos de
hipovitaminosis D.

La asociacién de la 25-hidroxivitamina D con la
preeclampsia se debe a que el calcidiol puede
actuar regulando la invasion trofobléstica y la
angiogénesis de la placenta, ademds de ejercer
sus reconocidas propiedades antiinflamatorias.
La deficiencia de calcidiol puede predisponer a
una invasion anormal del trofoblasto, a la reduc-
cién de la perfusion placentaria y, por tanto, a la
consiguiente cascada de eventos que conducen
a la preeclampsia.?®

Bodnary su grupo? encontraron que la deficiencia
de calcidiol puede ser un factor de riesgo de pree-
clampsia severa o de inicio precoz, pero no para
los subtipos leves. En nuestro trabajo, la muestra
de pacientes con preeclampsia de inicio temprano
(antes de la semana 34) fue reducida, y tal vez
pueda justificar nuestros resultados. Sin embargo,
otros autores**?%4° con grupos mayores tampoco
fueron capaces de evidenciar esa asociacion.

Pérez-Lopez y sus colaboradores'® en su metana-
lisis de 13 ensayos controlados con asignacion
al azar (ECA) de una cohorte de 2,299 gestantes
acerca de la eficacia de la suplementacion de
calcidiol y la disminucién de efectos adversos
observaron que la prevalencia de preeclampsia
fue similar en las gestantes con y sin intervencion
en suplementacién de 25-hidroxivitamina D.
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Alteraciones por defecto del crecimiento fetal.
El mecanismo por el que la deficiencia de calci-
diol podria aumentar el riesgo de las alteraciones
del crecimiento fetal es similar al descrito para la
preeclampsia puesto que se considera que ambas
entidades comparten una base fisiopatolégica
por las alteraciones de la placentacién. Durante
la vida intrauterina el suministro adecuado de
calcidiol al feto es totalmente dependiente de
las concentraciones maternas, por lo que la
hipovitaminosis D materna expone a la descen-
dencia a la insuficiencia en fases potencialmente
criticas del desarrollo. La 25-hidroxivitamina D
juega un papel importante en la homeostasis
del calcio, la remodelacién 6sea y la funcién
muscular. El déficit de la 25-hidroxivitamina D
durante la gestacion puede ocasionar un dete-
rioro en el desarrollo 6seo, el crecimiento fetal
y promover efectos adversos en el desarrollo
musculo-esquelético.

En nuestra cohorte observamos cémo las ges-
tantes con fetos con restriccién del crecimiento
intrauterino tuvieron concentraciones muy
inferiores de calcidiol al inicio de la gestacion,
respecto de las pacientes con fetos de creci-
miento normal, pero sin alcanzar significacion
estadistica. Otros autores****4° describen resul-
tados similares a los nuestros.

En el citado metanélisis de Pérez-Lopez y sus
coautores'?, incluyendo 4 ECA, la administra-
cién de suplementos de calcidiol no modifico
el riesgo de pequeno para la edad gestacional.
Los datos agrupados de 3 ECA en este estudio no
mostraron un efecto significativo de la suplemen-
tacion de calcidiol en relacion con el riesgo de
restriccion del crecimiento intrauterino.

Paradéjicamente, Morales y sus grupo* publi-
caron los resultados de su estudio multicéntrico
con mds de 2000 parejas madre-hijo de pobla-
cién espanola, donde encuentran que el déficit
materno de 25(OH)D3 (<20 ng/mL) se asocia con

mayor riesgo de sobrepeso fetal, definido como
circunferencia abdominal mayor al percentil 90
con razon de momios = 1.5 (IC 95%:1,01 -2,21;
p =0.041) o como “peso fetal estimado” superior
al percentil 90 con razén de momios de 1.47
(1C95%:1,00 — 2,16; p = 0.046).

Parto prematuro. Se ha establecido que la
25-hidroxivitamina D afecta las vias fisiologicas
del parto prematuro incluida la inflamacién,
inmunomodulacién y transcripcién de genes
implicados en la funcion placentaria.*

Los receptores Toll-like son iniciadores criticos
de la defensa inmunitaria innata contra patoge-
nos microbianos, y la deficiencia de calcidiol
altera la induccion del receptor Toll-like de la
catelicidina, péptido antimicrobiano de los
macréfagos sistémicos, por lo que aumenta
la susceptibilidad a la infeccion.*® Existen
estudios que evidencian una asociacion entre
la deficiencia de calcidiol con la vaginosis
bacteriana,* siendo éste un factor de riesgo
reconocido para el parto prematuro.

La 1,25-dihidroxivitamina D, metabolito de
la 25-hidroxivitamina D, es conocida por re-
ducir las infecciones bacterianas mediante la
induccién de la catelicidina en muchos tejidos,
incluidas las células maternas y fetales de la pla-
centa. Sin embargo, aunque todos estos estudios
de laboratorio vinculan las concentraciones de
calcidiol maternas con la respuesta antimicrobia-
na placentaria, las series epidemiolégicas arrojan
resultados equivocos sobre dicha relacién.

En nuestro trabajo no fue posible demostrar tal

asociacion, al igual que otros multiples estu-
dios.384047,48

Perez-Lopez,° luego del analisis agrupado de 4
ECA, demostr6 que no existe un efecto significati-
vo derivado de la administracién de suplementos
de calcidiol en la prevencién del parto prematuro.
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Existe una elevada prevalencia de déficit de
vitamina D en gestantes de nuestra area y ésta
se mantiene incluso en los meses de mayor ex-
posicién a la luz solar. En nuestra muestra no fue
posible encontrar una relacion entre la hipovita-
minosis D al inicio de la gestacion y la posterior
aparicion de diabetes gestacional, preeclampsia,
alteraciones por defecto del crecimiento fetal
o prematuridad. Es decir, las concentraciones
bajas de calcidiol en el primer trimestre no
predicen las complicaciones estudiadas mejor
que los factores clinicos conocidos de dichas
entidades. Nuestro trabajo no solo expone los
resultados de un estudio de cohortes, también
hace una revisién de la evidencia disponible.
Nuestros resultados, al igual que la evidencia
actual, no son concluyentes con la asociacion
de la hipovitaminosis D y el riesgo de complica-
ciones obstétricas, ni demuestra superioridad de
la suplementacion durante la gestacién
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