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ABSTRACTO
Antecedentes/Objetivos:

La deficiencia de vitamina D durante el embarazo se ha relacionado con algunos
resultados adversos en la gestacion. El objetivo de este estudio fue analizar la relacion
entre la deficiencia de vitamina D en mujeres en edad fértil y la pérdida del embarazo
(PL por sus siglas en inglés) durante el primer trimestre.

Participantes/Métodos:

Este estudio es de tipo transversal. Se obtuvo plasma de 60 mujeres nuliparas con
embarazo Unico entre las semanas 7 y 9 de gestacion (30 con embarazo en adecuado
desarrollo y 30 con pérdida del embarazo) y de 60 mujeres en edad fértil no embarazadas
(30 con historial de embarazos exitosos y 30 con historial de una o mas pérdidas
espontdneas durante el primer trimestre). Se realiz6é la medicién de los niveles de
vitamina D en suero, especificamente de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) y de 25-
hidroxivitamina D-1 alfa hidroxilasa (CYP27B1).

Resultados:

En mujeres embarazadas/no embarazadas, las mujeres embarazadas normales
presentaban niveles mas altos de 25(OH)D (49,32 pg/1) y CYP27B1 (82,00 pg/ml) en
comparacioén con las mujeres que tuvieron una pérdida del embarazo (34,49 pg/ly 37,87
pg/ml, ambas P <0,01); las mujeres no embarazadas con antecedentes de embarazos
exitosos también mostraban niveles mas altos de 25(OH)D (39,56 pg/1) y CYP27B1 (39,04
pg/ml) que aquellas con antecedentes de pérdidas del embarazo (12,30 pg/1 y 12,35
pg/ml, ambas P <0,01). E1 96,7% de las mujeres no embarazadas con antecedentes de
pérdidas del embarazo y el 43,3% de las mujeres con pérdida del embarazo tenian
concentraciones séricas de 25(OH)D por debajo de 30 pg/l. Se observé una fuerte
asociaciéon entre niveles bajos de vitamina D y la pérdida del embarazo (OR 1,71;
intervalo de confianza del 95%: 1,2-2,4, P <0,001). Los analisis de regresién indicaron que
la pérdida del embarazo estaba significativamente correlacionada de forma inversa con
los niveles de 25(OH)D (P <0,01) y CYP27B1 (P <0,01).

Conclusiones:

La deficiencia de vitamina D se encuentra relacionada con la pérdida del embarazo
durante el primer trimestre de gestacion. Los niveles bajos de vitamina D en suero en
mujeres en edad fértil con historial de embarazos clinicos no exitosos pueden aumentar
el riesgo de pérdida del embarazo.



INTRODUCCION

La pérdida del embarazo (PL) es un resultado adverso del embarazo en el que la
concepcién no culmina en el nacimiento de un bebé vivo. Entre el 10% y el 15% de las
gestaciones clinicamente reconocidas terminan con una pérdida espontdnea. En China,
la pérdida temprana del embarazo (aborto espontdneo) se define como la interrupcion
espontdnea del embarazo antes de las 12 semanas de gestacion [1]. La mayoria de las
pérdidas del embarazo ocurren tempranamente, antes de las 12 semanas de gestacion,
lo que genera una preocupacion significativa por su fisiopatologia. Se han descrito
diversos mecanismos para la patogénesis de la pérdida del embarazo recurrente, como
anomalias cromosoémicas, problemas hormonales, anomalias uterinas, infecciones,
trastornos autoinmunes y trombofilias. Hasta el 50% de los casos de pérdida del
embarazo recurrente no tienen una causa claramente definida [2].

La vitamina Ds, también conocida como 1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25(OH):D3), es una
hormona liposoluble con una funcién cldsica determinada en el mantenimiento de la
homeostasis del calcio y la mineralizacion 6sea [3]. Ademas, la vitamina D3 desempefia
funciones especificas en la regulacién de la proliferacién y diferenciacién celular, asi
como en la modulacién de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas [4,5]. La
importancia del estado de vitamina D durante el embarazo ha generado gran interés.
Existe evidencia que sugiere que la vitamina D influye en los procesos reproductivos
humanos. La deficiencia de vitamina D es un problema comtin en mujeres en edad fértil
y embarazadas en China [7,8]. Se ha observado que un estado deficiente de vitamina D
durante el embarazo se relaciona con preeclampsia [9], diabetes gestacional [10],
vaginosis bacteriana [11] y un crecimiento intrauterino afectado [12]. Sin embargo, la
relaciéon entre la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en el primer trimestre del
embarazo y la pérdida del embarazo o en mujeres en edad fértil no embarazadas con
antecedentes de pérdida espontanea del embarazo no se encuentra completamente
esclarecida. Ademas, la via metabdlica de la vitamina D implica multiples reacciones
enzimaticas. La vitamina D se metaboliza en el higado a la forma 25(OH)D, que se utiliza
para determinar el estado de vitamina D de un paciente; la 25(OH)D se metaboliza en
los rifiones por la 25-hidroxivitamina D-1 alfa hidroxilasa (CYP27B1) a su forma activa,
1,25-(OH)2D [13]. El incremento en la sintesis de 1,25-(OH):D est4d asociada con una
mayor actividad de CYP27B1 en el rifién materno, los trofoblastos placentarios y la
decidua [14,15]. Hasta el momento, existe poco conocimiento sobre los determinantes de
los niveles de CYP27B1 en suero, y tampoco se han investigado posibles asociaciones
entre los niveles de estas enzimas en relacion con la pérdida del embarazo en el primer
trimestre. Con el fin de determinar si existe una alteracién en el sistema metabdlico de la
vitamina D en mujeres con pérdida del embarazo, se midieron los niveles de vitamina D
y CYP27B1 en mujeres embarazadas con pérdida del embarazo en el primer trimestre y
en mujeres no embarazadas con antecedentes de embarazo clinico fallido en el primer
trimestre. El objetivo de este estudio fue esclarecer la asociacién entre los niveles séricos
maternos de 25(OH)D y CYP27B1 en el primer trimestre del embarazo con el riesgo de
pérdida del embarazo en una poblacién de mujeres chinas. Ademads, se realizaron
mediciones de las concentraciones séricas de calcio, fésforo y hormona paratiroidea
(PTH) simultdneamente.



MATERIALES Y METODOS
Participantes en la investigacion

Mujeres con embarazos de un solo feto entre la semana 7 y 9 de gestacion, calculada a
partir del primer dia de la altima menstruacién, y mujeres en edad fértil no embarazadas
fueron reclutadas en las clinicas ambulatorias del Primer Hospital Afiliado de la
Universidad Jiaotong de Xi'an y del Hospital de Salud Materno-Infantil de la Provincia
de Shaanxi, China, entre mayo de 2013 y diciembre de 2014. Todas los participantes se
dividieron en cuatro grupos y se definieron de la siguiente manera: (1) Grupo de PL:
mujeres en las semanas de gestaciéon de 7 a 9 que presentaban sangrado vaginal
inexplicado después de ser diagnosticadas con un saco gestacional intacto sin
movimiento cardiaco embrionario, seleccionadas en base a la edad gestacional similar
mediante ultrasonido. (2) Grupo de embarazo normal: mujeres con embarazos viables
de 7 a 9 semanas y sin antecedentes ginecolégicos anormales. Se realizé un seguimiento
de los controles més all4 de las 12 semanas de gestacion. Todas las edades gestacionales
se establecieron a partir del primer dia de la Gltima menstruacion y se confirmaron
mediante ecografia. Los grupos (1) y (2) se incluyeron en el grupo que se encontraba en
la etapa inicial del embarazo. Grupo 1 de mujeres no embarazadas: se reclutaron mujeres
en edad fértil que no estaban embarazadas y que tenian antecedentes de embarazos
clinicamente exitosos. Grupo 2 de mujeres no embarazadas: se inscribieron mujeres en
edad fértil que no estaban embarazadas y que habian experimentado uno o mas abortos
espontdneos en el primer trimestre en embarazos anteriores. Los grupos (3) y (4) se
incluyeron en el grupo de mujeres no embarazadas. Se excluyeron mujeres con
diagnostico de disfunciéon tiroidea, trastornos autoinmunes, anomalias uterinas,
enfermedades graves del higado y rifiones, diabetes mellitus, infecciéon por rubéola,
toxoplasmosis, citomegalovirus y con virus de herpes, asi como aquellas que habian
recibido medicacién hormonal y antiepiléptica en los tltimos 3 meses. Todas las mujeres
del grupo PL y las mujeres no embarazadas con antecedentes de PL no mostraron
anomalias cromosémicas. Se recopilaron datos sobre la edad, el estado laboral y la
duracién del ciclo menstrual de todas las mujeres participantes, y se registraron su altura
y peso. Todas las mujeres presentaban un buen estado de salud general y se les pidi6
que proporcionaran un consentimiento informado por escrito antes de participar. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Primer Hospital Afiliado de la
Universidad Jiaotong de Xi'an el 2 de marzo de 2012.

Medicion de los niveles en suero de 25(OH)D, CYP27B1, calcio, fosforo y hormona
paratiroidea

Se tomaron muestras de sangre de mujeres en ayunas en los momentos habituales para
analisis clinicos (mujeres no embarazadas) y en mujeres embarazadas de 7 a 9 semanas
de gestacion. Después de centrifugar durante 10 minutos a 3000 r.p.m. a temperatura
ambiente, se almacenaron las muestras de suero a -80 °C. Antes del andlisis, todas las
muestras se descongelaron a temperatura ambiente y se analizaron el mismo dia para
evitar variaciones entre ensayos. Se utiliz6 kits comerciales de ELISA (ntmeros de
catdlogo CSB-E08097h, CSB-EL006406HU y CSB-E06934h, CUSABIO BIOTECH, Wuhan,
China) para cuantificar los niveles de 25(OH)D, CYP27B1 y PTH en suero. La precisiéon
intraensayo e interensayo para el ELISA fue menor al 10% y 15% para 25(OH)D, 8% y
10% para CYP27B1y 8% y 10% para PTH, respectivamente. La densidad 6ptica de cada



muestra se determiné utilizando un lector de microplacas (SynergyMx, BioTek,
Winooski, VT, EE. UU.) configurado a 450 nm. Los niveles de calcio en suero se
analizaron en el Sistema de Quimica Clinica Beckman Coulter AU5800, utilizando
reactivos disponibles comercialmente (Sistema de Experimentos Beckman Coulter,
Suzhou, China). Los niveles de fésforo se analizaron mediante el método de
espectrofotometria con un kit de reactivos comercial (UW5-1, Beijing Solarbio Science &
Technology, Beijing, China). Todos los ensayos se realizaron siguiendo las instrucciones
del fabricante. Las muestras bioldgicas fueron codificadas antes de los analisis.

Clasificacion del estado de vitamina D

La definicion precisa de los niveles 6ptimos de vitamina D en suero sigue siendo un tema
de debate. Algunos expertos recomiendan concentraciones séricas de 25(OH)D >50
nmol/I (20 pg/1) para una salud 6sea adecuada [16]. La mayoria de los expertos y las
pautas clinicas de la Sociedad de Endocrinologia sugieren que el nivel 6ptimo para
promover la salud se define como 75 nmol/1 (30 pg/1) o mas, la insuficiencia se sitta
entre 50 y 72.5 nmol/1 (20 y 29 pg/1), y la deficiencia como 50 nmol/1 (20 pg/1) o menos
[3, 6,17-19]. Por lo tanto, en este estudio, se consider6 que la vitamina D era suficiente si
era >30 pg/ly baja si era <30 pg/1.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llev6 a cabo utilizando el software SPSS-PC+ (SPSS, Chicago, IL,
EE. UU.). Los niveles séricos se presentaron como media + error estandar de la media y
los datos categéricos como ndmero (%). Se utiliz6 un ANOVA de una via y la
comparaciéon multiple en ANOVA para analizar los datos con distribuciéon normal,
incluyendo las comparaciones de los niveles de 25(OH)D, calcio, fé6sforo y PTH. Para los
datos que no tenian una distribucién normal, se aplicé una prueba no paramétrica. Los
niveles séricos se reportaron como mediana (rango intercuartilico). La comparacion de
los niveles de CYP27B1 entre los cuatro grupos se realiz6 mediante una prueba de
Kruskal-Wallis para muestras independientes. Se emple6 un modelo de regresiéon
logistica binaria para analizar las diferencias en el grupo de etapa inicial del embarazo y
los niveles de 25(OH)D, CYP27B1 y calcio, con el fin de identificar los factores
predictivos independientes relacionados con la perdida temprana del embarazo. Se
consider6 estadisticamente significativo un valor de P de dos lados <0.05.

RESULTADOS
Distribucion de caracteristicas sociodemograficas entre las mujeres participantes

Un total de 120 mujeres fueron incluidas en el estudio (con una edad promedio de 28.56
+ 3.09 afos, rango de 22 a 34 afios). De las 120 mujeres, 60 formaban parte del grupo que
se encontraba en la etapa inicial del embarazo, de las cuales 30 estaban en el grupo de
embarazo normal y 30 en el grupo de PL, mientras que las otras 60 mujeres pertenecian
al grupo de no embarazadas, de las cuales 30 formaban parte del grupo 1 de mujeres no
embarazadas y 30 en el grupo 2 de mujeres no embarazadas. La edad gestacional
promedio en el momento del reclutamiento fue de 52.7 + 4.3 dias.

La (Tabla 1) indica que los cuatro grupos en esta muestra no presentaron diferencias
significativas en cuanto a la distribucién de caracteristicas generales, como la edad, el
estado laboral, la duracion del ciclo menstrual, el indice de masa corporal y la estacion.



No se observaron diferencias significativas en la edad gestacional entre el grupo de PL
y el grupo de embarazo normal.

Tabla 1. Caracteristicas generales del grupo de embarazo normal, del grupo de PL, del
grupo 1 de mujeres no embarazadas y del grupo 2 de mujeres no embarazadas

Caracteristica Embarazo normal PL No embarazadas 1 No embarazadas 2
% Media % Media % Media % Media
Edad, afios 2 28.33 28,53 28,90 28.47

Estado laboral

Trabajo de 83,33 90 86,67 83,33
tiempo completo
Ama de casa 16.67 10 13.33 16.67

Ciclo menstrual ¢
Regular 93,33 80 93,33 93,33
Irregular 6.67 20 6.67 6.67

Indice de masa 21.69 21.51 21.58 21.55
corporal d

Edad gestacional, 53.1 52.3
dia e

Estacion f
Invierno 26,67 26,67 13.33 13.33

Otofio o 73,33 73,33 85,67 86,67
primavera

Abreviatura: PL, pérdida del embarazo. 2 f = 0,181, P = 0,909. b y 2 =0,754, P =0,860.
ey 2=4,444, P =0,217.4f= 0,152, P=0,928.¢t = 0,707, P = 0,482. fy 2 =3,333, P =0,343.

Los niveles en suero de 25(OH)D, CYP27B1, calcio, fésforo y PTH en el grupo de
embarazo normal, el grupo de PL, el grupo 1 de mujeres no embarazadas y el grupo 2
de mujeres no embarazadas

Los niveles de 25(0OH)D y CYP27B1 fueron analizados en todas las mujeres del estudio.
En el grupo de etapa inicial del embarazo, se observé un nivel mas alto de 25(OH)D
(41.90 £ 15.56 pg/1) en comparacion con el grupo de mujeres no embarazadas (25.93 +
16.30 pg/1) (t=5.490, P=0.000). La concentraciéon promedio de 25(OH)D fue de 49.32 +
11.65 pg/1 (intervalo de confianza del 95%: 44.97-53.67 pg/1) para el grupo de embarazo
normal, 34.49 + 15.60 pg/1 (IC del 95%: 28.66-40.31 pg/1) para el grupo de PL, 39.56 +
8.83 pg/1 (IC del 95%: 36.26-42.86 pg/1) para el grupo 1 de mujeres no embarazadas y
12.30 + 884 pg/l (IC del 95%: 9.00-15.60 pg/l) para el grupo 2 de mujeres no
embarazadas. El andlisis de varianza (ANOVA) de 25(OH)D revel6 diferencias
significativas entre los cuatro grupos (F=55.040, P=0.000). En este sentido, la
concentracion media de 25(OH)D fue la mas alta en el grupo de embarazo normal y la
mas baja en el grupo 2 de mujeres no embarazadas (Figura 1). La frecuencia de niveles
bajos de vitamina D fue mayor en mujeres con pérdida temprana de embarazo y mujeres
en edad fértil no embarazadas con antecedentes de PL. En el grupo de PL, se
identificaron 13 mujeres (43.3%) y en el grupo 2 de mujeres no embarazadas, 29 mujeres




(96.7%) con niveles bajos de 25(OH)D en suero, mientras que solo se encontré 1 mujer
(3.3%) en el grupo de embarazo normal y 1 mujer (3.3%) en el grupo 1 de mujeres no
embarazadas. Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
PL y el grupo de embarazo normal, el grupo 2 de mujeres no embarazadas y el grupo 1
de mujeres no embarazadas en cuanto al porcentaje de niveles bajos de 25(OH)D en
suero (x2=13.416, P=0.000 y 52.267, 0.000, respectivamente). Se encontré una relaciéon
significativa entre los niveles bajos de vitamina D y la PL (razén de posibilidades (OR):
1.71; IC del 95%: 1.2-2.4, P <0.001).

Para el CYP27BI, el analisis no paramétrico mostré diferencias significativas entre los
cuatro grupos (Z = 84.914, P = 0.000). Las mujeres en el grupo de embarazo normal tenian
niveles mas altos de CYP27B1 (82.00 + 37.74 pg/ml) que las del grupo PL (37.87 + 20.97
pg/ml), el grupo 1 de mujeres no embarazadas (39.04 + 16.05 pg/ml; mediana 39.04
pg/ml, rango intercuartilico 27.77-47.10 pg/ml) y el grupo 2 de mujeres no embarazadas
(12.35 £ 5.11 pg/ml). En comparacién con el grupo 2 de mujeres no embarazadas, tanto
el grupo PL como el grupo 1 de mujeres no embarazadas mostraron niveles mas altos de
CYP27B1 (Figura 2).
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Figura 1. Comparacién de los niveles de 25(OH)D en suero en el grupo de embarazo
normal (1), el grupo PL (2), el grupo 1 de mujeres no embarazadas (3) y el grupo 2 de
mujeres no embarazadas (4). a: Niveles significativamente mas altos en comparacién con
el grupo PL, el grupo 1 de mujeres no embarazadas y el grupo 2 de mujeres no
embarazadas (P = 0.001, 0.003 y 0.000, respectivamente). b: Niveles significativamente
mas bajos en comparacion con el grupo PL y el grupo 1 de mujeres no embarazadas (P
=0.000 y 0.000, respectivamente).
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Figura 2. Comparacion de los niveles de CYP27B1 en suero en el grupo de embarazo
normal (1), el grupo PL (2), el grupo 1 de mujeres no embarazadas (3) y el grupo 2 de
mujeres no embarazadas (4). a: Niveles significativamente més elevados en comparacion
con el grupo PL, el grupo 1 de mujeres no embarazadas y el grupo 2 de mujeres no
embarazadas (P = 0.000, 0.000 y 0.000, respectivamente). b: Niveles significativamente
mas bajos en comparacion con el grupo PL y el grupo 1 de mujeres no embarazadas (P
= 0.000 y 0.000, respectivamente).

Los niveles de calcio en suero, fésforo y concentraciones de PTH fueron comparables en
los cuatro grupos. En mujeres embarazadas, los niveles medios de calcio, fésforo y PTH
fueron de 156 = 0.17 mmol/1, 1.02 £ 0.15 mmol/l y 22736 + 86.78 pg/ml,
respectivamente, en el grupo PL, mientras que en el grupo normal fueron de 1.69 + 0.17
mmol/1, 1.04 £ 0.22 mmol/1 y 290.54 + 157.60 pg/ml, respectivamente. En mujeres no
embarazadas, los niveles medios de calcio, fé6sforo y PTH fueron de 1.59 + 0.20 mmol/],
0.99 £ 0.10 mmol/1 y 480.96 + 252.88 pg/ml, respectivamente, en el grupo 2 de mujeres
no embarazadas, mientras que en el grupo 1 de mujeres no embarazadas fueron de 1.65
+ 0.16 mmol/l, 1.01 + 0.12 mmol/l y 164.69 + 66.13 pg/ml, respectivamente. Las
disparidades en los niveles de calcio y PTH en suero fueron estadisticamente
significativas (F=3.323, P =0.022, y F=22.282, P =0.000, respectivamente). Las mujeres en
el grupo PL tenian niveles de calcio mas bajos que las mujeres en el grupo de embarazo
normal y el grupo 1 de mujeres no embarazadas (P =0.005 y 0.034, respectivamente). Sin
embargo, no hubo diferencias significativas en los niveles de PTH entre el grupo de
embarazo normal y el grupo PL (P =0.313). Los niveles de PTH en el grupo PL eran
superiores a los del grupo 1 de mujeres no embarazadas (P =0.016) e inferiores a los del
grupo 2 de mujeres no embarazadas (P =0.000). No se encontraron diferencias
significativas en los niveles de fésforo en suero (F=0.639, P =0.591) (Tabla 2)



Tabla 2. Comparacién de los niveles séricos de calcio, fosforo y PTH en el grupo de
embarazo normal, el grupo de pérdida temprana del embarazo (PL), el grupo 1 de
mujeres no embarazadas y el grupo 2 de mujeres no embarazadas

Variables Embarazo normal  PL No embarazadas1 No embarazadas 2
Calcio (mmol/1) (mediatDE) 1,69+ 0,174 1,56+ 0,17 1,65 +0,16 1,59+0,20
Fosforo (mmol/1) (media + DE) 1,04+0,22 1,02+0,15 1,01+0,12 0,99+0,10
PTH (pg/ml) (media+DE) 290,54+ 157,60¢ 227,36+ 86,78¢ 164,69+66,13 480,96+252,88 d

Abreviaturas: PL, pérdida del embarazo; PTH, hormona paratiroidea. 2 Significativamente mas alto en
comparacién con el grupo PL y el grupo 2 de mujeres no embarazadas (P = 0.005 y 0.043, respectivamente).
b Significativamente mas bajo en comparacién con el grupo 1 de mujeres no embarazadas (P = 0.034). ¢
Significativamente mas alto en comparacién con el grupo 1 de mujeres no embarazadas (P = 0.001 y 0.016,
respectivamente). 4 Significativamente mds alto en comparacion con el grupo de embarazo normal, el grupo
PL y el grupo 1 de mujeres no embarazadas (P = 0.006, 0.000 y 0.000, respectivamente).

La asociacion entre la pérdida temprana del embarazo y los niveles de 25(OH)D y
CYP27B1 en suero

Se calcularon las correlaciones entre la pérdida temprana del embarazo y los niveles de
25(OH)D y CYP27B1 en suero para determinar si podian predecir el riesgo de pérdida
del embarazo durante el primer trimestre. Se llevaron a cabo anélisis de regresién
logistica en el grupo que se encontraba en la etapa inicial de embarazo en relacién a los
niveles de 25(0OH)D, CYP27B1 y calcio. Los resultados indicaron que la pérdida
temprana del embarazo estaba significativamente correlacionada de forma inversa con
los niveles de 25(OH)D (Exp (B)=0.911, P =0.006) y los niveles de CYP27B1 (Exp
(B)=0.944, P =0.001). A medida que los niveles de 25(0OH)D y CYP27B1 disminuian,
aumentaba el riesgo de pérdida temprana del embarazo.

DISCUSION

En este estudio se investigo la relacién entre los niveles séricos de vitamina D y CYP27B1
con la pérdida del embarazo en mujeres nuliparas con una edad gestacional promedio
de 52.7 £ 4.3 dias, asi como en mujeres en edad fértil no embarazadas con o sin
antecedentes de pérdida del embarazo. Dado que la 25(OH)D circulante es el mejor
indicador del estado de vitamina D de un individuo [20], se midieron los niveles séricos
de 25(OH)D para evaluar dicho estado. Se observé que los niveles de 25(OH)D en
mujeres en etapas tempranas del embarazo eran significativamente maés altos que en
mujeres no embarazadas. Este aumento en los niveles de 25(0OH)D durante el primer
trimestre del embarazo concuerda con un estudio previo que indicé que los niveles de
1,25(OH);D son mas del doble a los de una persona adulta que no se encuentra
embarazada a las 12 semanas de gestacion [21], aunque en este estudio no se evalué el
1,25(OH);D. Durante el embarazo, la 25(OH)D atraviesa la barrera placentaria, a
diferencia del 1,25(OH):D, que no atraviesa con facilidad la placenta [22,23]. La sintesis
local de 1,25(OH)2D en las células deciduas maternas depende de la disponibilidad de
25(0OH)D en la circulacién como sustrato para la enzima la-hidroxilasa [24,25]. Se ha
comprobado que niveles adecuados de 25(OH)D son fundamentales durante el
embarazo. La deficiencia de vitamina D en la madre podria transmitirse al feto de forma



vertical. De igual manera, se observd que las mujeres con pérdida temprana del
embarazo presentaban niveles significativamente méas bajos de 25(0OH)D que las mujeres
en estado normal durante la etapa inicial del embarazo, presentando una tasa baja de
vitamina D del 43.3%; mientras que el 96.7% de las mujeres en estado normal durante la
etapa inicial del embarazo tenian niveles suficientes de vitamina D. El riesgo (OR) de
pérdida del embarazo en mujeres embarazadas con baja concentracion de 25(OH)D es
de 1.71 (IC del 95%: 1.2-2.4). Esto significa que la deficiencia de vitamina D se relacion6
con la pérdida del embarazo en el primer trimestre. En combinacién con las propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias de la vitamina D [26-29], la vitamina D podria
desempefiar un papel potencial en la prevencion de la pérdida del embarazo en el primer
trimestre de gestacion. Varios estudios epidemiolégicos y de casos-control han
investigado una posible relacion entre la deficiencia de vitamina D y los resultados
adversos en el embarazo [30,31]. La evidencia sobre el papel de la vitamina D en los
abortos espontdneos es limitada. Andersen et al. [32], investigaron la asociacién entre los
niveles de 25(OH)D en suero materno y el riesgo de aborto espontdneo tardio,
encontrando una relacién entre la insuficiencia de vitamina D y los abortos espontdneos
en el primer trimestre. Por otro lado, Ozkan et al. [33], sugirieron que los niveles de
25(OH)D en el liquido folicular pueden predecir de manera independiente un embarazo
clinico exitoso después de la fertilizacién in vitro; no obstante, los niveles de 25(OH)D
en suero y en el liquido folicular estan altamente relacionados. Dos estudios adicionales
no han encontrado una relacién entre la deficiencia de vitamina D y el resultado clinico
del aborto en el primer trimestre del embarazo [34,35]. Esta discrepancia puede deberse a
diferencias no solo en los métodos utilizados, sino también en las caracteristicas de
nuestra poblacién de estudio en comparacion con otros estudios publicados, como son
la variacion en la edad de las madres y la edad gestacional en la que se recolectaron las
muestras. Se necesitan estudios de cohortes y estudios de intervencién para confirmar la
relacién causal y para investigar los posibles beneficios terapéuticos de la
suplementacién con vitamina D.

Similar a la vitamina D, los niveles séricos de CYP27B1 disminuyeron significativamente
en las mujeres con pérdida del embarazo en comparacién con un embarazo normal en el
primer trimestre. Se ha planteado que el gen CYP27B1 evolucioné para producir
1,25(OH)2D. Estudios in vitro han demostrado que el CYP27B1 cataliza la conversiéon
localizada de 25(OH)D a 1,25(0OH):D, que es el metabolito activo biolégicamente de la
vitamina D [23]. Durante el embarazo, los niveles séricos de 1,25(0OH).D aumentan
significativamente desde el primer trimestre, y estos aumentos se han asociado con la
expresion del CYP27B1 y su actividad en la placenta [36]. Sin embargo, atin se desconocen
los mecanismos que influyen a la mejora de los niveles de CYP27B1 durante el embarazo,
a pesar de que se observan niveles elevados de expresion de CYP27B1 en suero durante
las etapas iniciales del embarazo, lo que indica un papel fundamental para el 1,25(OH).D
durante el primer trimestre del embarazo. Es probable que CYP27B1 module la funcién
inmune durante las primeras etapas de la gestaciéon [37]. Ademas, CYP27B1 esta
relacionado con la funcién reproductiva femenina, ya que ratas que han sido
modificadas y que carecen de CYP27B1 han mostrado infertilidad femenina con
desarrollo folicular ovarico deteriorado, formacion del cuerpo lateo e hipoplasia uterina
[38]. Por lo tanto, comprender los factores especificos que regulan CYP27B1 y que
modifican los niveles de esta enzima podria tener un potencial terapéutico para el
tratamiento de la pérdida del embarazo recurrente.



En las mujeres sanas en edad fértil, el nivel de vitamina D en suero es mas alto que en
las mujeres que sufren del sindrome de ovario poliquistico (SOP) [39,40]. El sesenta y ocho
por ciento de las pacientes con SOP tenian deficiencia de vitamina D [41]. De igual
manera, niveles bajos de 25(OH)D y deficiencia de vitamina D se asociaron con una
mayor incidencia de miomas uterinos [42] y menores tasas de desarrollo folicular
después de la estimulacién ovarica con 50 mg de citrato de clomifeno [43]. Del mismo
modo, entre las mujeres en edad fértil, encontramos que tener uno o més antecedentes
de aborto clinico fallido en el primer trimestre estaba significativamente relacionado con
la deficiencia de vitamina D. El 96,7% de las mujeres en edad fértil que no estaban
embarazadas y que tenian un historial exitoso de embarazos clinicos presentaban niveles
adecuados de 25(OH)D en suero; sin embargo, el 96,7% de las mujeres con uno o mas
antecedentes de abortos clinicos fallidos presentaban niveles de 25(OH)D en suero por
debajo de 30 pg/l. Se sugiere que los niveles bajos de vitamina D en suero en mujeres
con antecedentes de abortos clinicos fallidos pueden aumentar el riesgo de pérdida del
embarazo. Esta informacion es relevante para los profesionales de atenciéon médica de
las mujeres, ya que les permite ofrecer un mejor asesoramiento sobre las posibles causas
de la pérdida temprana del embarazo. Se recomienda evaluar el estado de vitamina D
en mujeres en edad fértil con antecedentes de abortos clinicos fallidos durante el
asesoramiento previo a la concepcion.

En conclusioén, nuestros hallazgos confirmaron la relacion entre la pérdida del embarazo
y la disminucién de los niveles de vitamina D. La disminucién de los niveles de vitamina
D en suero en mujeres en edad fértil con antecedentes de abortos clinicos fallidos puede
aumentar el riesgo de pérdida del embarazo. Por lo tanto, sugerimos que las mujeres en
edad fértil con historial de abortos clinicos fallidos sean evaluadas en cuanto a sus
niveles de vitamina D durante el asesoramiento previo a la concepciéon. Ademas, se
deben implementar programas de intervencién periconcepcional centrados en aumentar
los niveles de vitamina D en estas mujeres para prevenir la pérdida del embarazo
relacionada con la deficiencia de vitamina D.
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