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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La deficiencia de vitamina D es muy prevalente durante la gestacion, siendo cada vez
mas numerosos los estudios que relacionan esta condicion con peores resultados perinatales. El objetivo del
presente trabajo es describir los resultados perinatales y el curso del embarazo de una cohorte de gestantes
deficitarias en vitamina D durante el primer trimestre del embarazo, suplementandolas con colecalciferol, asi
como establecer una comparacion entre los resultados perinatales de aquellas pacientes con déficit o
insuficiencia que lograron niveles normales de vitamina D en el tercer trimestre frente a aquellas que no lo
lograron. Como objetivo secundario se describe el curso del embarazo de una cohorte de pacientes que durante
el mismo periodo de tiempo del estudio presentaban normovitaminosis al inicio de la gestacion.

Métodos: La cohorte de 190 pacientes analizada procede de casos consecutivos en la primera consulta de
embarazo. Se determinaron los niveles de 25-hidroxivitamina D (25-OH-D) en la analitica del primer trimestre
de 190 gestantes diferenciando entre valores normales (>30ng/mL), insuficiencia (30-15 ng/mL) y deficiencia
(<15 ng/mL). Las pacientes con insuficiencia se suplementaron con 1000 Ul/dia de colecalciferol y las pacientes
con deficiencia con 2000 Ul/dia. En el tercer trimestre se determinaron de nuevo los niveles de 25-OH-D en las
pacientes suplementadas, suspendiendo la prescripcién en caso de haberse normalizado los valores. Se
comparan estadisticamente los resultados perinatales entre aquellas pacientes que mejoraron con la
suplementacién frente a aquellas que no lo hicieron.

Resultados: De las 190 pacientes analizadas, un 45% presentaban insuficiencia; un 27,5% deficiencia; y un
27,5% valores normales. De forma global, un 61% de las pacientes suplementadas habian normalizado sus
niveles de vitamina D en la analitica del tercer trimestre, suspendiéndose la prescripcion. De ese 61%
normalizado, un 63% pertenecian al grupo de insuficiencia y un 37% al de deficiencia. Dentro del grupo
suplementado con colecalciferol, un 1,4% de las pacientes desarrollaron hipertension arterial, mientras que un
33% desarrollaron diabetes en el embarazo, de las cuales un 87% la controlaron exclusivamente con dieta y un
13% precisaron insulina. Un 3,6% de las gestaciones cursaron con retraso del crecimiento y la tasa de
prematuridad fue igualmente del 3,6%. La tasa de cesareas fue del 23%, de las cuales un 77% fueron indicadas
intraparto y un 23% ceséareas programadas. El peso medio al nacimiento fue 3205g. Dentro del grupo con
valores normales de 25-OH-D en el primer trimestre de la gestacion, ninguna paciente desarrollé hipertension
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arterial, mientras que un 15% presentaron diabetes gestacional controlada con dieta. Un 3,8% de dichas
gestaciones cursaron con retrasos del crecimiento y la tasa de prematuridad fue del 1,9%. La tasa de cesareas
fue del 23%, de las cuales un 50% fueron indicadas intraparto y el 50% restante programadas. El peso medio
al nacimiento fue de 3280g. En el analisis comparativo de los resultados perinatales entre el grupo de pacientes
suplementadas que normalizaron sus cifras de vitamina D y aquellas que no lo hicieron, no se hallan diferencias
estadisticamente significativas para ninguno de los parametros analizados.

Conclusiones: La elevada tasa de hipovitaminosis D en la muestra analizada apoya la extension del cribado y
suplementacioén a todas las embarazadas y no solamente a aquellas con factores de riesgo. Dado que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de vitamina D en el tercer trimestre y las
variables perinatales estudiadas, podemos concluir que en nuestro estudio la suplementacion con vitamina D
no se ha comportado como factor protector de eventos obstétricos adversos.

Palabras claves: Vitamina D, embarazo, hipertension gestacional, diabetes gestacional, cesarea, bajo peso al
nacer, crecimiento intrauterino retardado.

ABSTRACT

Introduction and objectives: Vitamin D deficiency is highly prevalent during pregnancy, with an increasing number
of studies linking this condition with worse perinatal outcomes. The objective of this present work is to describe
the perinatal results and the course of pregnancy in a cohort of pregnant women deficient in vitamin D during
the first trimester of pregnancy, supplementing them with cholecalciferol, as well as to establish a comparison
between perinatal results of those patients with deficiencnieve or insufficiency who achieved normal levels of
vitamin D in the third trimester compared to those who did not. As a secondary objective, the course of pregnancy
is described in a cohort of patients who presented normal levels at the beginning of gestation during the same
period of time of the study.

Methods: The cohort of 190 patients analyzed comes from consecutive cases in the first pregnancy visit. The
levels of 25-hydroxyvitamin D (25-OH-D) were determined in the analysis of the first trimester of 190 pregnant
women, differentiating between normal values (> 30ng / mL), insufficiency (30-15 ng / mL) and deficiency (<15
ng / mL). Patients with insufficiency were supplemented with 1000 1U/day of cholecalciferol and patients with
deficiency with 2000 IU/day. In the third trimester, the 25-OH-D levels were determined again in the
supplemented patients, suspending the prescription if the values had normalized. Perinatal outcomes are
statistically compared between those patients who improved with supplementation versus those who did not.
Results: Of the 190 patients analyzed, 45% had insufficiency; 27.5% deficiency; and 27.5% normal values.
Overall, 61% of the supplemented patients had normalized their vitamin D levels in the third trimester analysis,
suspending the prescription. Within that 61% normalized, 63% belonged to the insufficiency group and 37% to
the deficiency group. In the group supplemented with cholecalciferol, 1.4% of the patients developed arterial
hypertension, while 33% developed diabetes in pregnancy, of which 87% controlled it exclusively with diet and
13% required insulin. 3.6% of pregnancies had intrauterine growth restriction and the prematurity rate was also
3.6%. The caesarean section rate was 23%, of which 77% were indicated intrapartum and 23% scheduled
caesarean sections. The mean weight at birth was 3205g. Within the group with normal 25-OH-D values in the
first trimester of pregnancy, no patient developed hypertension, while 15% had diet-controlled gestational
diabetes. 3.8% of these pregnancies had intrauterine growth restriction and the prematurity rate was 1.9%. The
cesarean section rate was 23%, of which 50% were indicated intrapartum and the remaining 50% scheduled.
The mean weight at birth was 3280g. In the comparative analysis of the perinatal results between the group of
supplemented patients who normalized their vitamin D levels and those who did not, no statistically significant
differences were found for any of the parameters analyzed.
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Conclusions: The high rate of hypovitaminosis D in the analyzed sample supports the extension of screening
and supplementation to all pregnant women and not only to those with risk factors. Since no statistically
significant differences were observed between vitamin D levels in the third trimester and the perinatal outcomes
studied, we can conclude that in our study vitamin D supplementation has not behaved as a protective factor

against adverse obstetric events.

Keywords: Vitamin D, pregnancy, gestational hypertension, gestational diabetes, caesarean section, low birth
weight, intrauterine growth restriction.

CUADRO ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

Abbreviation Meaning

25-OH-D 25-hidroxivitamina-D
IMC indice de masa corporal
DM Diabetes mellitus
HTA Hipertension arterial
CIR Retraso intrauterino del
crecimiento
1,25-OH-D 1,25 dihidroxiclecalciferol
PTH Paratohormona
SOG (75qr) Sobrecarga oral de glucosa de 75

gramos

25-OH-D 25-hidroxivitamin-D
BMI Body Mass Index
DM Diabetes mellitus
BP Arterial hypertension
IUGR Intrauterine growth restriction
1,25-OH-D 1,25 dihydroxycholecalciferol
PTH Paratohormone
OGTT (75gr) 75 grams oral glucose tolerance test

INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina liposoluble que
actua como una hormona con numerosas funciones
endocrinas, autocrinas y paracrinas!. El 80% de sus
requerimientos se obtienen de la exposicion solar,
mientras que solo el 20% restante procede de los
alimentos. Por ello, ciertas caracteristicas
individuales, tales como la pigmentacién cutanea o el
uso de proteccion solar, representan factores
determinantes para su déficit. Del mismo modo, que
la principal fuente de procedencia de vitamina D sea
la sintesis cutanea a partir de radiacion ultravioleta
condiciona variaciones en sus niveles séricos
relacionados con cambios estacionales o de latitudz.

Es bien conocido su papel en el metabolismo
0seo3. No obstante, cada vez se dispone de mas
informacion sobre sus acciones extraesqueléticas,
habiéndose comprobado que practicamente cualquier

célula del organismo posee receptores para esta
hormona; por lo que se van conociendo otros
aspectos fisiopatolégicos y clinicos, asi como la
asociacion de su déficit con diversas patologias4. En
el caso del embarazo, son numerosos los estudios
recientes que relacionan niveles insuficientes de
vitamina D con peores resultados perinatales, tales
como mayor incidencia de estados hipertensivos del
embarazo, diabetes gestacional, retrasos del
crecimiento intrauterino, mayor riesgo de parto
pretérmino o0 de cesarea; asi como mayor morbilidad
fetal, como bajo peso al nacimiento, asma o
infecciones respiratoriass.

Ademas, se ha comprobado que la deficiencia
subclinica de esta hormona es muy prevalente en el
mundo desarrollado, incluso en paises mediterraneos.
Un estudio llevado a cabo por un grupo espafol midié
las concentraciones de 25-OH-D en un total de 227
gestantes con embarazos Unicos (57%) y gemelares
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(43%), encontrando que so6lo un 11% de las gestantes
presentaban niveles normales de vitamina D en
sangre, frente a un 63% insuficientes (entre 15-30
ng/ml) y 26% deficientes (menos de 15 ng/ml)s.

Por todo ello, en caso de demostrarse los efectos
de la vitamina D en el embarazo, unido a la gran
prevalencia del déficit de esta hormona, hacen que se
trate de un tema en auge dentro del ambito de la
Obstetricia. La enorme trascendencia clinica que
supondria en un futuro la suplementacion con
vitamina D durante la gestacion justifica el presente
estudio. Nuestros objetivos principales residen en
describir los resultados perinatales de una cohorte
prospectiva de gestantes deficitarias en vitamina D en
nuestro medio que han sido suplementadas con
colecalciferol, asi como establecer una comparacion
estadistica entre los resultados perinatales de
aquellas pacientes con déficit o insuficiencia que
lograron niveles normales de vitamina D en el tercer
trimestre frente a aquellas que no lo lograron. Como
objetivo secundario se describen los datos referentes
al curso del embarazo de la cohorte de pacientes que
durante el mismo periodo de tiempo del estudio
presentaban cifras normales de vitamina D en sangre
al inicio del embarazo.

METODOS

Se presenta un estudio llevado a cabo en el
Hospital Clinico San Carlos de Madrid, entre los
meses de marzo de 2019 y marzo de 2020, sobre una
cohorte prospectiva de gestantes procedente de
casos consecutivos dentro de todas las pacientes que
acudieron a la primera consulta de embarazo en
nuestro centro en el periodo de tiempo establecido.
(Figura 1). Inicialmente se realiz6 una determinacion
basal de los niveles sanguineos de 25-OH-D
coincidiendo con la analitica del screening combinado
del primer trimestre (10-14 semanas de embarazo),
reclutando y muestreando a las pacientes de forma
prospectiva.

Todas las pacientes incluidas tuvieron que firmar
un consentimiento informado donde se detallaba el
curso y los objetivos del estudio.

Como criterios de inclusibn se consideraron:
gestaciones Unicas, pacientes >18 afos, indice de
masa corporal (IMC) <30, seguimiento y parto en
nuestro centro, firma de consentimiento informado.

Por el contrario, como criterios de exclusion
destacaron: pacientes que en el momento de inclusion
en el estudio se encontraban en el segundo o tercer
trimestre de gestacion, asi como aquellas sometidas
a cirugias gastrointestinales que limitaran la
absorcion. El presente proyecto fue aprobado previo
a su inicio por el Comité Etico y la Unidad de
Coordinacion de Ensayos Clinicos del Hospital Clinico
San Carlos.

Se establecio la diferencia entre valores normales
de 25-OH-D (>30ng/mL), insuficiencia (30-15 ng/mL)
y deficiencia (<15 ng/mL), de cara a la suplementacion
con distintas dosis de colecalciferol en gotas. Esta
formulacion se eligio por su facilidad de dosificacion y
porque se encuentra financiado por el Sistema
Nacional de Salud, lo cual facilita la adherencia al
tratamiento de las pacientes. Las pacientes con
insuficiencia se suplementaron con 1000 Ul/dia de
colecalciferol, mientras que aquellas con deficiencia
con 2000 Ul/dia, teniendo en cuenta la dosis de
vitamina D de su suplemento vitaminico habitual.
Cabe puntualizar que ninguno de los suplementos
empleados incluye el calcio en su composicion, sino
que se trata de complejos basados en vitaminas
B,C,D,E,K; hierro a bajas dosis (30mg o inferior); yodo
y acido félico.

El método de laboratorio empleado para la
determinacion de los niveles séricos de vitamina D fue
el inmunoensayo mediante un kit de anticuerpos que
tiene la capacidad de medir el total de 25-OH-D. Dicho
método se considerd de eleccion por razones de
conveniencia, velocidad y coste, dado que fue preciso
analizar con regularidad un gran numero de
muestras’.

En la analitica del tercer trimestre del embarazo
(en torno a las 31-32 semanas), se determinaron de
nuevo los valores séricos de 25-OH-D en el grupo
suplementado, de tal forma que so6lo se continu6 la
suplementacion hasta el final de la gestacion en
aquellas pacientes en las que persistia el déficit o la
insuficiencia.

Tras el parto se recogieron los resultados
perinatales de todas las gestantes, describiendo las
tasas de complicaciones maternas vy fetales
observadas: hipertension arterial gestacional y
preeclampsia, diabetes gestacional, retrasos del
crecimiento intrauterino: CIR y pequefos para la edad
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gestacional, amenaza de parto prematuro, parto
pretérmino y ceséarea. La hipertension arterial
gestacional se defini6 como la presencia de cifras
tensionales >140/90 después de la semana 20 de
gestacién, que si iba acompafada de proteinuria en
orina pas6 a considerarse preeclampsia. La
proteinuria se considero positiva si era igual o superior
a 300mg en orina de 24 horas o por la presencia de
una ratio proteina/creatinina = 0.3 en muestra aislada.
La diabetes gestacional en nuestro centro se definid
tras la SOG (75g) con cifras superiores a cualquiera
de las siguientes: basal (92mg/dl), a la hora
(180mg/dl) y a las dos horas (153mg/dl).

Segun los niveles de 25-OH-D en la dltima
analitica del grupo con deficiencia o insuficiencia, se
recomend6 suspender o continuar la pauta de
suplementacién con vitamina D, a fin de normalizar los
niveles séricos de esta hormona en el postparto.

Andlisis estadistico de los datos

Los datos fueron procesados utilizando los
paquetes estadisticos de SPSS16 y Office 365.

En la comparacion de los resultados entre el grupo
suplementado que normaliz6 sus cifras de 25-OH-D y
el grupo que no lo hizo, por tratarse de variables
cualitativas a excepcion del peso al nacimiento, los
resultados se expresaron en frecuencias y
porcentajes empleandose la prueba de chi-cuadrado
en el andlisis inferencial.

En cuanto a los pesos al nacimiento, para evaluar
la normalidad de la distribucion continua, se aplico la
prueba de Kolmogorov-Smirnov comprobandose que
no seguian una distribucién normal. Por ello, para la
comparacion de resultados, se utilizd el test no
paramétrico de la U de Mann-Whitney.

El nivel de significacion estadistica se fijo a priori
en p<0.05.

Sélo se consideraron las gestaciones que dieron
lugar a un recién nacido viable, excluyendo por tanto
los dos abortos del segundo trimestre registrados en
la cohorte de pacientes y detallados mas adelante.
Las variables comparadas se han simplificado para su
analisis en: estados hipertensivos del embarazo,
diabetes gestacional, retrasos del crecimiento
intrauterino, ceséarea o parto vaginal, prematuridad o
parto a término, peso al nacimiento.

RESULTADOS

Se detallan los resultados correspondientes a las
analiticas del primer y tercer trimestre de la gestacion,
asi como las caracteristicas basales de las pacientes,
sus resultados perinatales y del curso del embarazo.
Determinacion basal y en el tercer trimestre de los
niveles séricos de 25-OH-D

En el estudio se incluyeron un total de 190
gestantes, de las cuales un 27,5% presentaban
valores normales de vitamina D en sangre en el primer
trimestre (25-OH-D > 30 ng/mL); un 45% valores
insuficientes (30-15 ng/mL) y un 27,5% deficientes
(<15 ng/mL). De forma global dentro del grupo
suplementado, un 61% de las gestantes habian
normalizado sus niveles de vitamina D en la analitica
del tercer trimestre, suspendiéndose la
suplementaciéon con colecalciferol. De ese 61%, un
63% pertenecian al grupo de insuficiencia y un 37% al
de deficiencia. En el analisis por grupos, un 60% de
las que presentaban valores insuficientes
normalizaron sus niveles sanguineos de vitamina D,
frente a un 57% en el grupo con deficiencia. (Figura
2). La adherencia al tratamiento fue del 100%, sin
registrarse ninguna paciente que abandonase la
suplementacion ni el estudio.
Caracteristicas basales de las pacientes incluidas

Un 2,2% del total de pacientes incluidas en el
estudio presentaban diabetes mellitus (DM) tipo 1
pregestacional. De ellas, un 66% presentaba valores
deficientes de 25-OH-D en el primer trimestre, por lo
que fueron suplementadas con 2000 Ul/dia de

colecalciferol; mientras que el 34% restante
presentaba insuficiencia, prescribiéndose
suplementacion con 1000 Ul/dia. Respecto a

hipertension arterial (HTA), un 2,1% del total de
pacientes del estudio estaban diagnosticadas
previamente a la gestacion, catalogandose como HTA
cronica, presentando el 50% de ellas niveles
deficientes de vitamina D (25-OH-D <15 ng/mL), el
25% insuficientes (30-15 ng/mL) y el 25% restante
valores normales (> 30 ng/mL).
Resultados sobre en curso de la gestacion

Del total de pacientes que comenzaron la
suplementacion con colecalciferol en el primer
trimestre, 1 fue un aborto diferido en la semana 15 de
gestaciéon y otra un aborto tardio en semana 22+3.
Dentro del grupo con valores normales de vitamina D,




REV CHIL OBSTET GINECOL 2021; 86(2): 163 - 174

168

se registrd una interrupcion voluntaria del embarazo
tras resultado de trisomia 21 en biopsia corial. En la
cohorte de pacientes suplementadas, un 2,2%
desarrollaron HTA gestacional, complicandose en un
33% de ellas con preeclampsia. Un 33% de las
gestantes desarrollaron diabetes en el embarazo,
dentro de las cuales un 87% la controlaron
exclusivamente con dieta y un 13% precisaron de
insulina. En cuanto a retrasos del crecimiento, se
diagnosticaron fetos pequefios para la edad
gestacional en un 1,4% de las pacientes y retrasos del
crecimiento tipo 1 (CIR 1) en un 2,2% (Tabla 1).

En el grupo de gestantes con valores de 25-OH-D
normales al inicio de la gestacién, ninguna paciente
desarrollé hipertension arterial, mientras que un 15%
presentaron  diabetes  gestacional  controlada
exclusivamente con dieta. Un 3,8% de dichas
gestaciones cursaron con retrasos del crecimiento y la
tasa de prematuridad fue del 1,9% (Figura 3).
Resultados al nacimiento

En el grupo suplementado, la tasa de
prematuridad fue del 3,6%, representando los CIRes
anteriormente descritos un 40% de los nacimientos
prematuros, en los cuales se produjo una amniorrexis
espontanea o la paciente acudié a nuestro centro de
parto. La tasa de cesareas fue del 22%, dentro de las
cuales un 77% fueron indicadas intraparto por criterios
como No Progresion de Parto, Desproporcion Pélvico-
Cefélica o Sospecha de Pérdida de Bienestar Fetal, y
un 23% fueron cesareas programadas por
malposicion fetal, iterativas o antecedentes de cirugia
uterina con apertura de cavidad. El peso medio al
nacimiento fue de 3205,8g (Figura 3).

Dentro de la cohorte con valores normales de
vitamina D al inicio de la gestacion, la tasa de
cesareas fue del 23%, de las cuales un 50% fueron
indicadas intraparto y el 50% restante programadas.
El peso medio al nacimiento fue de 3176g (Figura 3).
Estudio comparativo de los resultados perinatales

Dentro del grupo suplementado que normaliz6 sus
cifras de 25-OH-D en el tercer trimestre de la
gestaciéon, la tasa de estados hipertensivos del
embarazo fue del 3,6% (3/83), mientras que para el
grupo que no lo hizo fue del 1,9% (1/53), sin
objetivarse diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0,492). Respecto a la diabetes
gestacional, se registr6 una incidencia del 38.6%

(32/83) en el grupo que normaliz6 su vitamina D,
frente al 26,4% (14/53) entre las que no la
normalizaron, sin  alcanzar nuevamente la
significacion estadistica (p=0,101). Para los retrasos
del crecimiento intrauterino, la tasa en las
normalizadas fue del 4,8% (4/83), mientras que en las
no normalizadas fue del 1,9% (1/53), sin alcanzar el
nivel de significacion estadistica (p=0,351). La
incidencia de prematuridad fue del 2,4% (2/83) en el
grupo que normalizdé su vitamina D, frente al 5,7%
(3/53) del grupo que no lo hizo, de nuevo sin
significacion estadistica (p=0,297). En cuanto a la tasa
de cesarea, fue del 24,1% (20/83) en las normalizadas
y del 20,8% (11/53) en las no normalizadas, sin
alcanzar esa diferencia la significacion estadistica
(p=0,407). Por ultimo, respecto al peso al nacimiento,
nuevamente se ha demostrado que la diferencia entre
los dos grupos no alcanza el nivel de significacion
estadistica (p=0.128) (Tabla 2).

DISCUSION

Los fundamentos del presente trabajo residen en
que en caso de establecer finalmente una asociacion
entre hipovitaminosis D y patologia materno-fetal,
representara un hecho de gran relevancia clinica y
social que debera tenerse en cuenta en la elaboraciéon
de futuros protocolos de control gestacional por parte
de las Sociedades Médicas. Como fortalezas del
estudio destacan la homogeneidad en el momento de
la determinacion de los niveles séricos de 25-OH-D
entre las pacientes, asi como el empleo de una dosis
precisa de colecalciferol mediante su formulacion en
gotas (una gota equivalente a 200 Ul de vitamina D3),
teniendo en cuenta la dosis de vitamina D del
suplemento vitaminico habitual de cada paciente.

La elevada prevalencia de hipovitaminosis D en la
muestra analizada - 72,5% frente a 27,5% de valores
normales - nos permite concluir que se debe ampliar
el cribado de la vitamina D a todas las gestantes y no
so6lo a aquellas con mayor riesgo de deficiencia. Sin
embargo, cabe destacar que en el momento actual no
realizan determinaciones de vitamina D dentro del
control de la gestacion normal en numerosos centros,
por lo que se estan pasando por alto deficiencias de
esta hormona que podrian tener relevancia clinica. En
esta linea, como limitacién del estudio, se debe
considerar que los datos aportados se refieren
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exclusivamente a la prevalencia de hipovitaminosis D
en la muestra seleccionada, desconociendo la
prevalencia global en nuestro medio, dado que sélo se
incluian las pacientes que se comprometian a cumplir
con las exigencias del estudio y no la totalidad de
gestantes que acudian a la primera consulta de
embarazo. Tampoco se disponen datos de las
pacientes que rechazaban participar en el estudio.

La suplementacion durante el embarazo con
colecalciferol se considera segura, puesto que en
caso de producirse un exceso de la forma inactiva 25-
OH-D en sangre, ésta adquiere un efecto inhibidor
mediando un mecanismo de retoralimentacion
negativa sobre la hidroxilacion de colecalciferol a nivel
hepatico, de tal forma que nunca se alcanzarian
niveles toxicos de la forma activa 1,25-OH-D8. No se
registr6 ningln evento adverso atribuible al
tratamiento en la cohorte suplementada y la
adherencia fue del 100%. Este hecho viene
fundamentado en que la firma de consentimiento
informado con el compromiso de no abandonar el
estudio se consideré desde el principio el criterio
principal de inclusién en el mismo, haciendo énfasis
en ello en cada visita obstétrica.

El punto de corte de 30 ng/mL para iniciar la
suplementacién con colecalciferol se ha determinado
en base a las recomendaciones de la Fundacion
Internacional de Osteoporosis (IOF) y la Sociedad
Americana de Endocrinologia (AACE), quienes
afirman que las necesidades Optimas de vitamina D
son aquéllas que permiten mantener unos niveles
séricos de 25-OH-D superiores a 30 ng/ml, puesto que
asi se consigue la maxima absorcion intestinal de
calcio y, al mismo tiempo, los niveles mas bajos de
parathormona (PTH)®. En esta linea, un estudio
publicado en el afo 2018, tras estudiar a 1754
gestantes, concluyé que la mayor tasa de eventos
perinatales adversos no se asociaba a los grupos con
niveles deficientes de vitamina D o valores
incrementados de PTH de forma aislada, sino
aquellos que presentaban ambas caracteristicas?®.
Aunque no existe consenso sobre la dosis de
suplementacion en el embarazo para este fin, el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG) reconoce como segura la suplementacion
con 1000-2000 Ul al dia de vitamina D11. Por su parte,
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

(SEGO) recomienda la suplementacion con 400-600
unidades diarias de colecalciferol y en gestantes con
alto riesgo de hipovitaminosis D aconseja aumentar la
dosis hasta 1000-2000 Ul al dia'2. De acuerdo con los
resultados en nuestra cohorte suplementada, y
asumiendo que no se registré ningun evento adverso
asociado al tratamiento, la dosis de 1000-2000 Ul al
dia resulta incluso insuficiente, teniendo que
considerar que en torno a un 40% de nuestras
pacientes con deficiencia o insuficiencia de vitamina D
no normalizaron sus niveles pese al tratamiento
continuado durante todo el embarazo.

Las tasas de recuperacion de la hipovitaminosis,
tal y como cabria esperar, han sido mayores en el
grupo de insuficiencia (60% versus 57%), pese a que
la diferencia ha sido minima (3%). No obstante, este
resultado se debe interpretar con cautela puesto que
el estudio se ha llevado a cabo a lo largo de un afio,
entre los meses de marzo de 2019 y 2020, sin tener
en cuenta las diferencias raciales entre las pacientes.
Ambos aspectos se deben considerar como una
limitacion, dado que la sintesis cutanea de vitamina D
en humanos es escasa durante los meses de invierno
y los sujetos de piel oscura precisan de cantidades
mayores de radiacién solar para sintetizar similares
cantidades de vitamina D que los sujetos de piel mas
clara’s.

Analizando comparativamente los resultados
perinatales de aquellas pacientes con niveles
normales de vitamina D al inicio del embarazo frente
a los grupos suplementados, observamos que las
gestantes con normovitaminosis presentan en general
menores tasas de complicaciones perinatales y del
curso del embarazo, asi como mayor peso medio al
nacimiento. Si se objetiva mayor porcentaje CIRes en
este grupo, aunque globalmente la tasa de retrasos
del crecimiento intrauterino, incluyendo pequefios
para la edad gestacional, es similar (3,8% frente a
3,6%). Analizando los casos en particular, se trata de
CIRes por peso fetal estimado inferior al percentil 3
con doppler fetal normal. Ademas del porcentaje de
CIRes, la tasa de cesareas programadas también ha
sido superior en el grupo con normovitaminosis. No
obstante, este hecho no parece guardar relacion con
los niveles séricos de 25-OH-D dado que entre las
indicaciones de esta via de parto se encontraban
malposicion fetal, placenta previa oclusiva total,




REV CHIL OBSTET GINECOL 2021; 86(2): 163 - 174

170

mioma como tumor previo o cesarea iterativa. Como
limitacion del estudio cabe mencionar el tamafio
muestral significativamente menor del grupo con
normovitaminosis (52) frente a las gestantes
suplementadas (138), lo cual dificulta la capacidad de
establecer comparaciones entre ambos. De cara al
futuro se deben reclutar mas pacientes en el grupo
con normovitaminosis en el primer trimestre a fin de
conceder mayor validez a las conclusiones.

Respecto a la diabetes gestacional, existen
estudios que relacionan la hipovitaminosis D con un
aumento de su incidencia, como el metaanalisis
llevado a cabo por Amraei et al. (OR 1.18, 95% CI:
1.01-1.35)14 y el de Hu y colaboradores (OR 1.39,
95% Cl: 1.20-1.60)'5. No obstante, existe gran
heterogeneidad entre los trabajos disponibles en la
literatura en cuanto a los criterios diagnosticos de
diabetes gestacional. En nuestro hospital, el
diagnéstico se lleva a cabo mediante sobrecarga oral
de 75 gramos de glucosa (SOG 75gr) en el segundo
trimestre de la gestacién, a diferencia de la mayoria
de los centros de nuestro pais en los cuales se
realizan el test de O’Sullivann y la SOG 100 gr. Con
nuestros puntos de corte -basal 92mg/dl, a la hora
180mg/dl y a las dos horas 153mg/dl- registramos
tasas de diabetes gestacional en torno al 20%, lo cual
explica en parte la elevada incidencia en el grupo
suplementado (32,5%). El que la tasa de diabetes
gestacional del grupo suplementado doble a la del
grupo con normovitaminosis hace sospechar que el
IMC medio de este primer grupo es significativamente
mayor. En este sentido, y como limitacion del estudio,
sefalar que no se registraron los indices de masa
corporal de las pacientes en cada grupo. Ademas, el
hecho de que la prueba de cribado de diabetes sea
distinta a la de la mayoria de centros dificulta la
capacidad de comparar los resultados, lo cual también
debe considerarse una limitacion del estudio.

Por otro lado, en nuestra cohorte de pacientes se
registré un aborto diferido en la semana 15y un aborto
tardio en la 22. Resulta igualmente controvertida la
asociacion entre hipovitaminosis D y aumento del
riesgo de aborto espontaneo. Un metaanalisis
reciente publicado a este respecto, incluyendo un total
de 10630 gestantes, no halla diferencias
estadisticamente significativas entre ambos factores.
Tan s0lo, en el analisis de subgrupos, halla diferencias

significativas entre niveles de 25-OH-D inferiores a 20
ng/mL y riesgo aumentado de pérdida gestacional en
el primer trimestre6. Son escasas las publicaciones
que relacionan la hipovitaminosis D con abortos del
segundo trimestre (>12 semanas), como los incluidos
en nuestra serie. Un estudio publicado en julio de
2015 en la American Journal of Clinical Nutrition
encontrd asociacion significativa entre hipovitaminosis
D y aumento del riesgo de abortos del primer
trimestre, pero no entre hipovitaminosis D y abortos
mas alla de la semana 1217, En nuestro caso, el aborto
en semana 22 fue debido a una corioamnionitis clinica
que desencadend la finalizacion espontanea de la
gestacion, sin relacion aparente con los niveles de
vitamina D de la madre. Respecto al aborto diferido en
semana 15, el estudio anatomopatologico y genético
del feto reveldé un cariotipo normal y ausencia de
malformaciones mayores. Estos datos, unidos a la
ausencia de patologia materna de base, sugieren que
la hipovitaminosis D materna (26ng/mL) pudiera estar
entre las causas predisponentes a esta interrupcion
espontanea de la gestacion.

Un metaandlisis de 27 ensayos clinicos
randomizados publicado en 2019, que incluia un total
de 4777 pacientes, evidenci6 que la administracion de
vitamina D en el embarazo se asociaba a una
reduccion en el riesgo de preeclampsia (OR 0.37, 95%
Cl: 0.26, 0.52)'8. La revision de la Cochrane de 2019
a este respecto concluye que la suplementacion con
vitamina D probablemente reduce el riesgo de
preeclampsia aunque lo clasifica como nivel de
evidencia moderado'®. En contraposicion y con un
tamafo muestral significativamente menor, en nuestro
estudio la diferencia en las tasas de estados
hipertensivos del embarazo entre el grupo
suplementado que normalizé sus valores de vitamina
D y el que no lo hizo no ha alcanzado el nivel se
significacion estadistica (p<0.05), por lo que
podriamos concluir que la suplementacion con
vitamina D no se ha comportado como un factor
protector de preeclampsia en nuestra muestra.

De forma global, y al igual que sucede con la
preeclampsia, al comparar los demas resultados
perinatales entre las gestantes con hipovitaminosis D
que normalizaron sus niveles con la suplementacion y
aquellas que no lo hicieron, no se han hallado
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05)
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en ninguno de los pardmetros analizados (diabetes
gestacional, retrasos del crecimiento intrauterino,
prematuridad, parto por cesarea y peso medio al
nacimiento). Por ello, y aunque para refutar los
resultados seria preciso disponer de un grupo control
de gestantes con hipovitaminosis D no suplementada,
podemos concluir que en este estudio la
suplementacién con colecalciferol no ha demostrado
mejorar el curso del embarazo y los resultados
perinatales de las gestantes incluidas en la muestra.
Este hecho, unido a que en las pacientes con
normovitaminosis en el primer trimestre se ha
objetivado menor morbilidad obstétrica, hace
sospechar un status invariable de vitamina D al inicio
del embarazo que condiciona el curso de la gestacion,
y de ahi el valor potencial de comenzar la
suplementacién con colecalciferol en la etapa
preconcepcional.

CONCLUSIONES

Cada vez son mas numerosos los estudios que
relacionan niveles insuficientes de vitamina D con
peores resultados perinatales y mayor morbilidad
materno-fetal. No obstante, la evidencia cientifica
actual en base a las investigaciones de las que
disponemos es poco concluyente y los resultados
obtenidos son en ocasiones contradictorios.

La elevada prevalencia de hipovitaminosis D en la
muestra analizada en este estudio enfatiza la idea de
ampliar el cribado de vitamina D a todas las gestantes
y no sélo a aquellas con factores de riesgo de padecer
deficiencia.

Aunque no se dispone de un grupo control
formado por gestantes con hipovitaminosis D no
suplementada, el andlisis comparativo de los
resultados perinatales entre las pacientes que
normalizaron sus niveles séricos de 25-OH-D con la
suplementacién y aquellas que no lo hicieron, no ha
hallado diferencias estadisticamente significativas
para ninguno de los parametros analizados, por lo que
concluimos que en nuestra muestra la
suplementaciébn con colecalciferol no se ha
comportado como un factor protector de eventos
obstétricos adversos. El hecho de que la cohorte de
gestantes con normovitaminosis D en el primer
trimestre haya presentado mejores resultados
perinatales que la cohorte suplementada concede

valor potencial a la suplementacion en la etapa
preconcpecional.

No obstante, de cara al futuro es preciso ahondar
en investigaciones con mayor tamafno muestral a fin
de establecer si la suplementacion con colecalciferol
previa a la gestacion o en la mujer embarazada podria
mejorar su salud y/o la de sus recién nacidos. El
objetivo final es conseguir resultados concluyentes
sobre un tema tan prometedor en el campo de la
Obstetricia.
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Figura 2: Determinacion basal y en el tercer trimestre de los niveles de 25-OH-D.

Tabla 1. Resultados obtenidos para el grupo suplementado y con valores normales expresados en porcentaje.

Analisis comparativo de Grupo suplementado Grupo suplementado

. . . p-valor
los resultados perinatales que normaliza que no normaliza
Estados hipertensivos del 3,6% (3/83) 1,9% (1/53) 0,492
embarazo
Diabetes gestacional 38,6% (32/83) 26,4% (14/53) 0,101
Retrasos del crecimiento 4,8% (4/83) 1,9% (1/53) 0,351
intrauterino
Prematuridad 2,4% (2/83) 5,7% (3/53) 0,297
Parto por cesarea 24,1% (20/83) 20,8% (11/53) 0,407
Mediana de peso al 3110 g 3210 g 0,128
nacimiento

Nivel de significacion estadistica p<0,05.
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Tabla 2. Estudio comparativo de los resultados perinatales entre los grupos suplementados que
normalizaron y no normalizaron sus niveles de 25-OH-D en el tercer trimestre.

Grupo suplementado Grupo 25-oh-d > 30 ng/ml

Patologia obstétrica (n=138) (n=52)
Hipertension arterial

Cronica 2,2% (3/138) 1,9% (1/52)

Gestacional 1,4% (2/138) 0%

Preeclampsia 0,7% (1/138) 0%
Diabetes

Tipo 1 pregestacional 2,2% (3/138) 0%

Gestacional con dieta 28,2% (39/138) 15% (8/52)

Gestacional con insulina 4,3% (6/138) 0%
Retraso crecimiento

PEG 1,4% (2/138) 0%

CIR tipo 1 2,2% (3/138) 3,8% (2/52)
Prematuridad 3,6% (5/138) 1,9% (1/52)
Cesarea

Programada 5% (7/138) 11,5% (6/52)

Intraparto 17% (24/138) 11,5% (6/52)

Peso medio al nacimiento (g) 3205,8 3280




