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ABSTRACTO

El embarazo genera una demanda excepcional sobre la disponibilidad de vitamina D y
calcio; por lo tanto, sus deficiencias durante este periodo representan un riesgo tanto
para la madre como para el feto. A nivel mundial, las deficiencias de vitamina D y otros
micronutrientes son frecuentes durante el embarazo, especialmente en paises en
desarrollo, donde las mujeres embarazadas tienen un acceso limitado a suplementos
nutricionales. Se ha reportado que la deficiencia de vitamina D puede alcanzar hasta el
40% entre las mujeres embarazadas. A medida que avanza el embarazo, los
requerimientos de vitamina D aumentan, lo que puede agravar una hipovitaminosis D
preexistente. En consecuencia, la hipovitaminosis D se asocia cada vez mas con una
mayor incidencia de aborto espontaneo, preeclampsia, diabetes gestacional, vaginosis
bacteriana y un crecimiento y desarrollo fetal e infantil alterados. Esta revisiéon examina
los avances recientes en la comprension de la vitamina D y como influye en la
reproduccién humana, con énfasis en el embarazo y sus resultados. Dada la gravedad
del tema, es urgente que los profesionales de la salud sean conscientes de los riesgos
asociados con la falta de identificacion y correccién de la deficiencia de vitamina D.
Identificar y corregir esta deficiencia, incluyendo la exposicion segura al sol, es
especialmente relevante para quienes buscan ayuda con problemas de fertilidad o
consulta prenatal, asi como para aquellas que estdn en las primeras etapas de su
embarazo. Los datos indican efectos protectores significativos de la vitamina D durante
el embarazo cuando el nivel sérico de 25(OH)D supera los 30 ng/mL antes del embarazo
y durante el primer trimestre, y se mantienen niveles adecuados a lo largo de toda la
gestacion.

INTRODUCCION

El éxito de la reproduccion humana depende, en parte, de una hormona generada por la
exposicion a la radiaciéon UVB, especificamente la vitamina D. Mantener niveles
adecuados de vitamina D es fundamental para lograr resultados 6ptimos en la salud
materna y fetal [1]. Incluso antes de la concepcién, la vitamina D activa y/o mantiene
procesos que facilitan la fertilizacién y la implantacién [2-6]. En las mujeres, la
hipovitaminosis D se relaciona con subfertilidad, infertilidad y alteraciones patolégicas
en tejidos reproductivos esenciales, como el endometrio [7,8].

En ambos géneros, masculino y femenino, la deficiencia de vitamina D reduce la
probabilidad de éxito reproductivo [9,10]. En cuanto la fertilidad masculina, la vitamina
D afecta la calidad del semen, el conteo de espermatozoides, asi como su morfologia y
motilidad, y es fundamental para mantener la integridad del ADN en los



espermatozoides y aumentar su viabilidad [7,8]. En cuanto a la reproduccién femenina,
la deficiencia de vitamina D tiene implicaciones mdas complejas, predisponiendo a
diversas anomalias tanto en las mujeres embarazadas como en sus descendientes. La
deficiencia de vitamina D en las madres es un problema global. Por ejemplo, se ha
observado que una alta proporcién de bebés y sus madres en Nueva Inglaterra (EE. UU.)
presentan deficiencia de vitamina D, a pesar del uso de suplementos vitaminicos
prenatales [11]. Por lo tanto, el uso rutinario de vitaminas prenatales puede no ser
suficiente, ya que muchas multivitaminas pueden no contener la cantidad adecuada de
vitamina D para asegurar niveles 6ptimos en el momento del parto.

Una vez que se inicia un embarazo, la persistencia de la deficiencia de vitamina D
representa una amenaza reconocida para la salud de la mujer y el feto. La identificacion
y correccion de esta deficiencia durante el embarazo son esenciales, ya que su
continuidad puede provocar dafios permanentes en el desarrollo del feto [12]. Por
ejemplo, las nifias que padecen raquitismo infantil debido a una grave deficiencia de
vitamina D en la madre son mas propensas a tener una pelvis estrecha, lo que puede
dificultar el parto y es una causa conocida de mortalidad materna [13].

Incluso una deficiencia leve de vitamina D en la madre puede ser perjudicial para la
salud de la mujer y del feto. Niveles 6ptimos de 25(OH)D materna [por ejemplo, 40
ng/mL (100 nmol/L)] favorecen un incremento en la produccién de 1,25(OH),D durante
el embarazo, lo que se asocia con una reduccion significativa en el riesgo de preeclampsia
y en los resultados adversos para el feto [14-16]. Ademas, los niveles séricos de vitamina
D no se ven afectados por el polimorfismo molecular de su proteina de unién a la
vitamina D (DBP). Sin embargo, los niveles de DBP materna aumentan con la edad
gestacional hasta la semana 35 [17].

1.1. Metabolismo de la Vitamina D

En los seres humanos, la vitamina D se sintetiza mediante la penetracién de UVB en la
epidermis y la dermis, lo que provoca un cambio conformacional en una molécula de 7-
dehidrocolesterol, transformandose en 9,10-secosterol, conocido como pre vitamina D3
[18]. Posteriormente, la pre vitamina D se une a la proteina de unién a la vitamina D
(VDBP) y es transportada al higado, donde se somete a 25-hidroxilacién en los
hepatocitos, convirtiéndose en 25(OH)D [9, 19, 20]. La conversién final a su forma activa
ocurre en las células tubulares del rifién, generando 1,25(OH).D, que es la forma
hormonal de la vitamina D. Este proceso se lleva a cabo enzimaticamente en las
mitocondrias de las células tubulares renales mediante las enzimas CYP27A1, CYP27B1
y CYP24A1 [19]. Ademads, varias células, como los macréfagos, tienen la capacidad de
convertir 25(OH)D en su forma activa y hormonal fuera del rifién, lo que se conoce como
produccioén extrarrenal de 1,25(OH).D [9,20].

Las fuentes alimentarias también pueden proporcionar vitamina D bioactiva,
principalmente D> (como los champifiones expuestos al sol) y D3 de fuentes marinas
(salmén, higado de bacalao). La vitamina Ds es de origen animal, mientras que la D
proviene de fuentes vegetales o de hongos; en la circulacién, la D; tiene una vida media
dos veces mas larga que la D2[10, 21, 22]. Aunque tanto la vitamina Ds; como la D> pueden
satisfacer las necesidades fisiol6gicas y mantener niveles saludables de 25(OH)D, la
vitamina D> es menos eficaz en este aspecto que la vitamina D3 [17]. Ademads, se ha



demostrado que la administracion diaria regular de vitamina D, ya sea Ds; o D, es
significativamente mdés efectiva para mantener los niveles de 25(OH)D que la
administracién intermitente.

Esto cuestiona la practica de la dosificaciéon oral con dosis grandes y dtnicas,
especialmente de D, en el rango de 50,000 a 100,000 UI. Estudios recientes indican que
la vitamina D> se elimina de la circulacién en aproximadamente una semana [23]. Sin
embargo, tanto la vitamina D> como la Ds; se metabolizan en sus formas activas,
1,25(0OH):D2 y 1,25(0OH):Ds, respectivamente, y ambas formas activas tienen una
afinidad similar por el receptor de vitamina D (VDR). Sin embargo, la duracién de su
actividad biolégica parece variar debido a su diferente duracion de vida media [19].

1.2. Acciones de la vitamina D

La forma activa, 1,25(OH).D, desencadena tanto efectos genémicos como no genémicos
a través del receptor de vitamina D (VDR) [3]. Por lo tanto, los VDR se localizan en
posiciones estratégicas dentro del nudcleo celular y en diversas areas de las membranas
celulares, y se encuentran practicamente en todos los tejidos y en una variedad de tipos
celulares [8,19]. Asi, se podria considerar probable que la vitamina D ejerza efectos
pleiotrépicos en todos los sistemas del cuerpo.

Los efectos no genémicos de la vitamina D se producen rdpidamente; ejemplos de estos
incluyen la activacion de quinasas, la modulacién del potencial eléctrico de la célula y la
activacion de canales idnicos [19,24]. Por el contrario, los efectos genémicos ocurren a lo
largo de un periodo mas prolongado y son mediados por 1,25(OH):D a través del VDR
nuclear, iniciando y modulando la expresién génica [14], que es fundamental para el
desarrollo fetal. Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D compromete el desarrollo fetal
[1,10].

Las anomalias en el VDR y la disponibilidad inadecuada de 1,25(OH).D provocan los
signos y sintomas de la deficiencia de vitamina D [20]. Sin embargo, en relacién al
embarazo, los signos o sintomas evidentes de deficiencia de vitamina D pueden no ser
percibidos o reconocidos por la paciente, pero pueden presentarse como un aborto
espontdneo u otras complicaciones del embarazo, como la preeclampsia, la diabetes
gestacional o el parto prematuro [25-27]. Es importante destacar que, ademés de la
exposicion solar y la ingesta dietética, los niveles de vitamina D en suero pueden ser
afectados por enfermedades maternas, lo que a su vez puede influir en los niveles de
vitamina D tanto en la madre como en el feto. Por ejemplo, se ha demostrados que las
mujeres con depresiéon materna tienen niveles mas bajos de 25(OH)D en suero y tienden
a dar a luz bebés con menor peso al nacer, especialmente durante los meses de invierno,
en comparacién con las mujeres no deprimidas [28].

1.3. Suficiencia, insuficiencia y deficiencia de vitamina D

Desde un punto de vista practico, la insuficiencia de vitamina D debe considerarse como
deficiencia de vitamina D, especialmente durante el embarazo, ya que ambos términos
reflejan niveles de vitamina D insuficientes para respaldar adecuadamente los procesos
fisiolégicos vitales; esta distincién no es justificada y carece de fundamento cientifico
[29,30]. La evidencia actual respalda que, para satisfacer las necesidades fisiolégicas, el
25(0OH)D circulante debe estar entre 40 y 60 ng/mL (100-150 nmol/mL) durante el



embarazo; para alcanzar estos niveles en sangre, se requiere una ingesta diaria de 4,000
Ul de vitamina D39, 26, 31].

Histoéricamente, hasta la década de 1990, la comunidad médica consideraba que la
suficiencia de vitamina D se definia por la ausencia de raquitismo u osteomalacia, sin
tener en cuenta adecuadamente los requerimientos de vitamina D durante el embarazo
y en diversas enfermedades [32,33]. En 1997, el Instituto de Medicina (IOM) estableci6é
que 200 Ul diarias de vitamina D son suficientes para satisfacer las necesidades diarias,
sin recomendar un aumento en la suplementacién de vitamina D durante el embarazo o
la lactancia [1].

En el transcurso del tiempo, los esfuerzos del IOM de 1997 resultaron ser perjudiciales,
permitiendo que muchos embarazos se desarrollaran bajo el riesgo de hipovitaminosis
D. Ademas, esto impidi6 el inicio de ensayos clinicos de vitamina D que utilizaran dosis
mas altas, todo ello debido a un temor infundado (en ausencia de datos) a que se
produjera toxicidad por vitamina D [32,34]. Trece afios después, se encarg6 a otro comité
del IOM que revisara estos problemas, sin embargo no hubo cambios significativos [35].
Las causas comunes que contribuyen a las deficiencias de vitamina D en las mujeres
embarazadas se muestran en la (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo comunes para desarrollar deficiencia de vitamina D en
mujeres embarazadas. [9]

* Problemas de estilo de vida:
o Evitar la exposicién al sol
Uso de protector solar y cobertura de la piel con prendas
Trabajo nocturno y suefio diurno
Veganismo y vegetarianismo
Ropa que minimiza la exposicién a UVB
Factores personales, sociales y culturales
o Habitos dietéticos: vegetarianismo y dietas sin pescado
* Ambientales:
o Contaminacién atmosférica
o Residencia en latitudes del norte o del sur y en altitudes elevadas
o Estacion del afio: invierno prolongado
* Genéticos:
o Piel mas oscura
o Deficiencias enzimaticas
* Medicamentos que alteran el metabolismo de la vitamina D:
o Antiepilépticos y glucocorticoides
o Inmunosupresores
o Medicamentos antirretrovirales
* Embarazo:
o Embarazo de gemelos o multiple
* Sindromes de malabsorcion:
o Enfermedad celiaca
o Enfermedad de Crohn
o Microbiota alterada
o Trastornos alimentarios
* Enfermedades inflamatorias
* Obesidad y sobrepeso
* Deterioro hepatico o renal (insuficiencia hepética o renal cronica):
o Capacidad reducida para activar la vitamina D

O 0O O O O




1.4. Confusion en las recomendaciones actuales para la vitamina D

El comité del IOM de 2010 defini¢ la insuficiencia de vitamina D como valores por debajo
de 20 ng/mL; la deficiencia de vitamina D como cualquier valor entre 10 y 19 ng/mL; y
la deficiencia severa de vitamina D como valores inferiores a 10 ng/mL. Es importante
destacar que el valor de corte del IOM de menos de 20 ng/mL para la insuficiencia y la
deficiencia est4 validado tinicamente para la poblacién norteamericana y se basa en las
necesidades para la salud 6sea, no para la salud reproductiva ni para otros problemas
de salud extraesqueléticos [1, 32, 37, 38]. Por lo tanto, este valor no debe considerarse ni
utilizarse para condiciones y enfermedades distintas a las esqueléticas en los caucasicos
de América del Norte. Poco después de las recomendaciones actuales del IOM [35], la
Sociedad Endocrina traté algunos de los problemas generados en las directrices del IOM
[39], se implementaron guias adicionales que ampliaron la informacién sobre la
deficiencia de vitamina D [40-46].

En el afio 2011, la Sociedad Endocrina publicé recomendaciones que definian los valores
por debajo de 20 ng/mL como deficiencia de vitamina D y los valores entre 20 y 29
ng/mL como insuficiencia de vitamina D [36-39], lo cual es ahora aceptado globalmente
por la mayoria de los expertos [26, 39, 45]. Aunque las contribuciones de la Sociedad
Endocrina representan un avance importante, no reflejan el nivel fisiol6gico de vitamina
D (es decir, suficiencia) requerido para poblaciones especificas, incluidas las mujeres
embarazadas. Esta revision trata la falta de conocimiento existente en este tema.

En concordancia con otros (la mayoria), los autores consideran que un valor de al menos
30 ng/mL, o incluso mas alto, cercano a 40 ng/mL, es necesario durante el embarazo
para asegurar el maximo beneficio para la madre y el feto [16]. Este nivel de suficiencia
deberfa minimizar la posibilidad de una caida estacional en los niveles de vitamina D
hacia rangos de insuficiencia o deficiencia, lo cual suele ocurrir durante los meses de
invierno. Por lo tanto, un nivel mas alto de 40 ng/mL seria mas adecuado para satisfacer
las necesidades de la mujer embarazada y del feto en desarrollo, y representaria un
enfoque mds seguro.

En ausencia de pruebas de laboratorio para determinar los niveles de 25(OH)D, el estado
de vitamina D de una mujer embarazada sera desconocido, lo que reduce la probabilidad
de que se realice una intervencion adecuada. Para las mujeres en paises en desarrollo y
grupos vulnerables donde la prevalencia de deficiencia de vitamina D es alta, se
recomienda una suplementacién rutinaria de 4,000 Ul al dia, incluso sin medir los niveles
de 25(OH)D (una prueba que resulta costosa e inasequible para la mayoria de las
personas); esta dosis es segura y no provocara efectos adversos en mujeres embarazadas.

1.5. Prevalencia de la deficiencia de vitamina D

La falta de exposicién a la radiacion UVB es la principal causa de la deficiencia de
vitamina D [47]. Los cambios en el estilo de vida y el aumento de la exposicién al sol son
dificiles de implementar. Aparte de la suplementacion, la dieta puede proporcionar solo
el 10% de las necesidades de vitamina D de una persona promedio [4849]. Aunque las
dietas no vegetarianas (especialmente las basadas en pescado) aportan una pequefia
cantidad de vitamina D, resultando en un nivel de 25(OH)D que es 8 ng/mL més alto
que el de los vegetarianos y veganos, la dieta por si sola no es suficiente para alcanzar la



suficiencia de vitamina D [50]. En resumen, la deficiencia de vitamina D se ha convertido
en una enfermedad global de alta prevalencia [5, 51-53].

La dieta, junto con la exposicién al sol de manera ocasional, ha demostrado ser ineficaz
para prevenir la epidemia de deficiencia de vitamina D en las poblaciones més
vulnerables. Esto es particularmente importante cuando se implementan las medidas
recomendadas para evitar el sol, como el uso de protector solar y la cobertura casi
completa o completa de la piel con ropa, ya que estas medidas pueden agravar el
problema al generar deficiencias adicionales de vitamina D [47].

Ademéds, desde finales de otofio hasta mediados de primavera, es précticamente
imposible sintetizar vitamina D a través de la piel mediante la exposicién solar, ya que
el angulo cenital de la Tierra se vuelve mas oblicuo en relacion con el sol, desviando la
radiacion UVB y, por lo tanto, impidiendo su penetracién atmosférica [18,54]. Durante
esta temporada, la suplementacion, la dieta y la movilizaciéon de vitamina D desde los
depositos, como el higado y el tejido adiposo, se convierten en las tnicas fuentes de
vitamina D disponibles.

1.6. Prevalencia de la vitamina D en el embarazo

En relacion con las mujeres en edad reproductiva y aquellas que estdn embarazadas, la
incidencia de deficiencia de vitamina D es sorprendentemente alta [9, 26,27, 54]. Se estima
que la prevalencia de deficiencia de vitamina D puede alcanzar hasta el 40% en mujeres
embarazadas [36]. Sin embargo, esto podria ser mayor que lo estimado, ya que una fuente
indica que aproximadamente dos de cada tres embarazos en los Estados Unidos
presentan niveles subéptimos/insuficientes de vitamina D materna, siendo mayor el
porcentaje en afroamericanos y mexicanos americanos [55]. En el caso de los
afroamericanos en los Estados Unidos, se estima que la deficiencia de vitamina D es seis
veces mas comun que en la poblacién blanca [9, 20, 53].

Un tono de piel mds oscuro se reconoce universalmente como un factor que aumenta el
riesgo de desarrollar y mantener deficiencia de vitamina D, debido a los efectos
bloqueadores de los rayos UVB asociados con un mayor contenido de melanina en la
piel [18,56]. Dependiendo del grado de oscuridad, una persona con piel mas oscura puede
necesitar de 5 a 10 veces mas tiempo de exposicion a los rayos UVB que una persona con
piel clara para sintetizar la misma cantidad de vitamina D [57]. Fumar durante el
embarazo reduce ain mas los niveles de 25(OH)D en suero y afecta negativamente a
otras hormonas que regulan el calcio, lo que puede resultar en un hiperparatiroidismo
secundario relativo tanto en la madre como en el feto [58]. La situacion puede ser atin
mas complicada en aquellos que estdan bajo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos, antirretrovirales y antipsicéticos [59].

2. Consecuencias reproductivas de la insuficiencia de vitamina D

La eficiencia del sistema hormonal de la vitamina D depende en gran medida de la
disponibilidad de sustrato, el cual se refiere a cualquier forma de vitamina D que pueda
convertirse progresivamente en la forma hormonal activa, 1,25(0OH).D. Con pocas
excepciones, la unién al receptor de vitamina D (VDR) es especifica y responde
tnicamente a 1,25(OH).D; sin embargo, 25(0OH)D también puede competir por la unién
al VDR a concentraciones superiores a 10* [60-62]. Una particularidad es la capacidad del



VDR para responder al 4cido biliar secundario, el 4cido litoquélico, actuando como un
sensor que indica y desencadena respuestas en etapas posteriores [63].

El aumento del 50% al 100% de los niveles de 1,25(OH).D en la sangre materna desde el
periodo pre gestacional y durante el embarazo refleja claramente la mayor necesidad de
vitamina D en esta etapa de la vida [64-66]. Para satisfacer esta necesidad, las mujeres
deben aumentar su ingesta de vitamina D y/o garantizar una exposicién segura al sol a
lo largo del embarazo y durante la lactancia [64]. El 1,25(OH).D no atraviesa facilmente
la placenta, mientras que su precursor, el 25(OH)D, si lo hace, lo que permite al feto
sintetizar su propia vitamina D "activa" a partir del sustrato disponible de manera
controlada [51,53]. Por lo tanto, los niveles de 1,25(OH).D en la madre no reflejan la
disponibilidad de sustrato para el feto en desarrollo, pero los niveles de 25(OH)D
maternos son un indicador preciso de la disponibilidad de vitamina D para el feto [67,68].
En general, la concentracién de vitamina D en el feto es aproximadamente el 70% de la
madre [1,65].

2.1. Deficiencia de vitamina D durante el embarazo

A menudo, las consecuencias de la deficiencia de vitamina D limitan la capacidad de
sintetizar cantidades adecuadas de 1,25(0OH):D, lo que es indispensable para facilitar
funciones biolégicas esenciales. Por ejemplo, la deficiencia de vitamina D disminuye la
produccion del péptido antimicrobiano catelicidina [5,53]. En mujeres embarazadas, esto
implica una menor capacidad para defenderse contra infecciones bacterianas, incluso en
el tracto reproductivo [5]. Como resultado, el crecimiento excesivo de bacterias puede
amenazar e incluso interrumpir un embarazo; la catelicidina ayuda a contrarrestar esta
amenaza [5,53].

Ademas de la produccion de catelicidina en las estructuras reproductivas, el trofoblasto
también genera este péptido antimicrobiano para proteger el 6vulo fertilizado de
ataques bacterianos [69]. Las repercusiones de la disminucién en la disponibilidad de
sustrato se evidencian claramente a través de los efectos de la deficiencia e insuficiencia
de vitamina D durante el embarazo [64]. Estas consecuencias se extienden mas alla del
nacimiento y pueden afectar negativamente tanto a la madre como al nifio. La (Figura 1)
muestra diversas enfermedades y sintomas asociados con la hipovitaminosis D materna.



Suficiencia de vitamina D: embarazo saludable y bienestar fetal

Metabolismo y acciones de la vitamina D
Infertilidad e insuficiencia placentaria
Preeclampsia y vaginosis bacteriana
Diabetes gestacional

Retraso del crecimiento intrauterino
Morfologia y funcién cerebral alteradas

Aumento del riesgo de trastornos metabdlicos en la
edad adulta y en la descendencia.

Abortos espontaneos (recurrentes), parto
prematuro y cesarea

Otras complicaciones asociadas a la deficiencia
de vitamina D durante el embarazo

Fig. 1. Se representan los componentes maternos y fetales que se ven afectados o
influenciados por la presencia de vitamina D, asi como las vulnerabilidades asociadas a
la hipovitaminosis D.

2.2, Fertilizacion y regulacion inmune

El acto de fertilizacion también estd influenciado por la actividad no genémica mediada
por el receptor de vitamina D (VDR) de 1,25(OH);D. Al aumentar las concentraciones
intracelulares de calcio, la vitamina D activa mejora la unién entre el espermatozoide y
el 6vulo, ademas de incrementar la actividad de la acrosina, la enzima responsable de
digerir la zona peltcida del 6vulo, lo que permite que el espermatozoide penetre y
complete el proceso de fertilizacién [2,3]. En las mujeres, los problemas de infertilidad
son mds complejos por lo que no se va a tratar en esta revision.

Durante la fertilizacion, el sistema inmunolégico femenino debe tolerar el tejido extrafio
que se forma a partir del 6vulo fertilizado. La vitamina D en su forma activa estimula la
actividad de las células T reguladoras (ITreg) para inducir la tolerancia inmune y
favorecer la implantacion, un mecanismo protector que se ha desarrollado durante la
evolucién [70].

En un aporte adicional por inducir la tolerancia inmune y prevenir el rechazo del
embriéon implantado, el 1,25(OH):D inhibe la liberacién de citoquinas Thl, que
promueven el rechazo, y favorece la liberaciéon de citoquinas Th2, que promueven la
tolerancia [5]. La vitamina D regula la tolerancia inmune desde los inicios de la
concepcion y continda haciéndolo durante el embarazo [5]. Ademds de sus funciones
fundamentales en la reproducciéon humana, se ha demostrado que la deficiencia de
vitamina D esta asociada con un fallo de implantacién [54].



En ambos géneros, la deficiencia de vitamina D puede afectar la fertilidad. Sin embargo,
no siempre los problemas son atribuibles a la mujer. Estudios han demostrado que en
parejas infértiles, entre el 30% y el 40% de la responsabilidad de la infertilidad recae en
la pareja masculina [55]. Se ha evidenciado que la vitamina D influye directamente en la
motilidad y viabilidad de los espermatozoides [71], asi como en la biosintesis de
estrogenos y testosterona, cuyos niveles 6ptimos impactan en la fertilidad masculina [72].

2.3. Infertilidad

En lo que respecta a la infertilidad masculina, parece existir una fuerte correlacién entre
el éxito reproductivo y el estado de vitamina D [27]. Los estudios en roedores
proporcionan informacién valiosa [55]. Un estudio realizado en ratas encontré que la tasa
de éxito reproductivo era un 44 % menor en ratas machos con deficiencia de vitamina D
en comparacion con aquellas que tenian niveles adecuados de esta vitamina [73]. Los
ratones knockout para el receptor de vitamina D con deficiencia de vitamina D presentan
una fertilidad significativamente afectada, recuentos de espermatozoides disminuidos y
una menor motilidad espermatica [74]. Estos efectos también parecen ser evidentes en los
seres humanos [74].

La motilidad de los espermatozoides se ve afectada por una elevacién no genémica del
calcio intracelular [3]. El calcio extracelular disponible se encuentra en los fluidos de la
prostata y las vesiculas seminales [3], asi como en los fluidos del tracto reproductivo
femenino [6], y es esencial para facilitar la motilidad y actividad de los espermatozoides.
Es importante destacar que se ha determinado que la motilidad espermatica tiene mayor
importancia en la fertilidad masculina que la morfologia anormal de los
espermatozoides, lo que destaca el papel no genémico del 1,25(OH).D en la motilidad y
fertilizacion espermatica, a pesar de la evidencia indirecta [3].

Blomberg et al., encontraron que los hombres con niveles de vitamina D inferiores a 10
ng/mL presentaban un menor ntimero de espermatozoides morfolégicamente normales
y una reduccion en la motilidad espermatica en comparacion con aquellos con niveles
de vitamina D superiores a 30 ng/mL [55,74]. Los sujetos del estudio fueron seleccionados
de la poblacién general, de la cual se identific6 que el 44% presentaba insuficiencia de
vitamina D. Ademas, los hombres con disfuncién testicular presentan una baja expresion
de CYP21R, lo que conlleva a niveles reducidos de 25(OH)D en suero y tejidos, y son
propensos a desarrollar osteoporosis, a pesar de tener niveles normales de testosterona
[55]. La (Fig. 2) muestra las funciones fisiolégicas asociadas con niveles adecuados de
25(OH)D en suero.

La deficiencia de vitamina D puede afectar negativamente la fertilidad femenina al
alterar la fisiologia ovérica y alterar el reclutamiento y la seleccion folicular [4]. Por
ejemplo, en mujeres con hipovitaminosis D, el endometrio puede volverse menos
receptivo para la implantacion [2]. Para facilitar la implantacién, la vitamina D activa
acttia como un potente regulador de la expresion de factores de crecimiento y citoquinas,
creando un microambiente favorable que desempefia un papel critico en la receptividad
endometrial, asi como en la invasién trofoblastica y la placentacion [6].

Una vez que se produce la fertilizacion en la trompa de Falopio, el 6vulo fertilizado inicia
pasivamente un trayecto de 3 a 5 dias hacia el endometrio [75]. Este proceso es impulsado
por una capa de cilios que recubren el lumen de la trompa y por la peristalsis que



impulsa el 6vulo hacia adelante [75]. Estudios futuros podrian revelar un papel
importante de la vitamina D en estos eventos previos a la implantacion.

* Recuento reducido de espermatozoides

« Morfologia afterada de los espermatozoides
» Motilidad espermatica alterada

» Deterioro de la unién del ovulo y de la activacion del acrosoma,

Fig. 2. Efectos fisiologicos de la vitamina D en la mejora de la eficacia de los
espermatozoides durante la fertilizacion.

2.4. Insuficiencia placentaria

La importancia de la vitamina D en la implantacién y la placentacién son ampliamente
reconocidos, y la expresion del receptor de vitamina D (VDR) en la placenta se considera
un regulador critico del crecimiento de la placenta y del feto [76]. Ademas, la vitamina D
es fundamental para la regulacién de los genes implicados en el desarrollo placentario
temprano [77]. De igual manera, el 1,25(OH).D aumenta la disponibilidad del factor de
crecimiento endotelial vascular [78]. Se ha observado que las mujeres embarazadas con
niveles de 25(OH)D por debajo de 20 ng/mL tienen bajos niveles de factor de
crecimiento placentario, lo que podria resultar en preeclampsia y en un crecimiento fetal
deficiente [70,79].

La alteracion del crecimiento placentario puede llevar a una insuficiencia vascular en la
placenta y a la inflamacién; esta combinacién predispone a las madres embarazadas a
desarrollar preeclampsia y sus efectos adversos asociados [80]. En cuanto a la inflamacién
placentaria, se ha reconocido que la vitamina D influye en su supresion [69,80]. Tanto
los efectos clésicos de la vitamina D sobre el metabolismo del calcio como sus funciones
inmunolégicas, que no estdn completamente establecidas de manera concluyente, son



conocidos por influir en los resultados del embarazo, incluidas las funciones fisiol6gicas
de la placenta [27].

La insuficiencia placentaria compromete el crecimiento fetal al privar al feto de oxigeno
y nutrientes adecuados. El estado inflamatorio de la placenta es el resultado de la
alteracion del 6xido nitrico y las citoquinas, perpetuado en parte por la deficiencia de
vitamina D, lo que representa una grave amenaza para el embarazo y, potencialmente,
para la vida de la madre y el feto [80]. Ademas, se ha demostrado que la generacion y
liberacion local de 6xido nitrico y del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) ayudan a reducir el desarrollo de la insuficiencia placentaria y la preeclampsia
(REFs. [81, 82, 83]). Es claro que la insuficiencia placentaria debe ser considerada como una
insuficiencia vascular y como una incapacidad para controlar la agresion de las
citoquinas y otras respuestas proinflamatorias que amenazan el embarazo [65].

2.5 Preeclampsia

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo que puede tener
consecuencias graves si no se maneja adecuadamente. Representa una complicacion que
pone en riesgo la vida de la madre y el feto, afectando hasta al 8% de los embarazos que
superan las 20 semanas de gestacion [84,85]. Numerosos estudios han demostrado una
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y un mayor riesgo de preeclampsia [86]. En
efecto, los estudios transversales han encontrado una relaciéon significativa entre la
deficiencia de vitamina D y el riesgo de desarrollar preeclampsia, asi como sus
complicaciones asociadas [87-89].

La deficiencia de vitamina D es un factor que aumenta el riesgo en el desarrollo de la
preeclampsia [90]. Se ha demostrado que los niveles fisiol6gicos maternos de 25(OH)D
modifican la transcripcién génica en la placenta, incluyendo la reduccién de factores
antiangiogénicos, como la expresion de los genes de la quinasa-1 similar a FMS y del
factor de crecimiento endotelial vascular, lo que puede disminuir el riesgo de
complicaciones vasculares durante el embarazo [12]. La evidencia sugiere una etiologia
inmunolégica y una posible toxicidad en la preeclampsia asociada con procesos autos
inmunitarios. Estos hallazgos destacan la importancia de mantener niveles adecuados
de vitamina D durante el embarazo para minimizar el riesgo de preeclampsia.

La deficiencia de vitamina D no solo aumenta el riesgo de preeclampsia, sino que
también afecta negativamente el crecimiento y desarrollo del nifio en etapas posteriores
de la vida [91-93]. La incidencia de preeclampsia se correlaciona inversamente con los
niveles séricos de 25(OH)D. Un estudio encontré que las mujeres embarazadas con
niveles de vitamina D por debajo de 15 ng/mL presentaban un riesgo cinco veces mayor
de desarrollar preeclampsia en comparacién con aquellas que tenian niveles normales
[94]. Otro estudio report6 una reduccion del 27% en el riesgo de preeclampsia en mujeres
que tomaban suplementos de vitamina D en comparacién con aquellas que no los
consumian [53,86].

Otro estudio report6 una fuerte asociaciéon entre la hipovitaminosis D y la preeclampsia,
mostrando que por cada aumento de 10 nmol/mL (4 ng/mL) en los niveles séricos de
25(OH)D, las probabilidades de desarrollar preeclampsia severa se reducen en un 38%
[95]. Ademads, un bebé nacido de una madre con preeclampsia tiene cinco veces mas
riesgo de morir durante el primer mes de vida en comparacién con los sujetos de control



[96], lo que enfatiza la gravedad de la deficiencia de vitamina D durante el embarazo
[86,87].

El momento en que se administra la suplementacién o disponibilidad efectiva de
vitamina D parece ser un factor importante en la prevenciéon de la preeclampsia,
influyendo de manera positiva en la implantacion, la placentaciéon y la invasién del
trofoblasto extravelloso [84]. Las deficiencias en estos eventos fisioldgicos durante las
primeras etapas del embarazo aumentan el riesgo de preeclampsia [84,85]. Un estudio
respalda la importancia de mantener niveles adecuados de vitamina D para mitigar este
riesgo, encontrando que las mujeres con niveles de 25(OH)D de al menos 30 ng/mL
tanto en el primer como en el tercer trimestre del embarazo presentaron una incidencia
de preeclampsia del 2.25%, en comparacion con un 11.92% en aquellas que presentaron
insuficiencia de vitamina D durante ambos periodos [84]. Por lo tanto, garantizar una
adecuada ingesta de vitamina D es un factor importante que puede ser abordado de
manera costo-efectiva para prevenir el desarrollo de preeclampsia durante el embarazo.

2.6. Vaginosis bacteriana

Esta infeccion genital relativamente comtin afecta entre el 15% y el 20% de las mujeres
embarazadas. La deficiencia de vitamina D se ha asociado con un mayor riesgo de
vaginosis bacteriana [5,53]. Aunque esta condiciéon puede no interferir con la capacidad
de concebir, causa molestias en la paciente y representa un riesgo para la viabilidad del
embarazo [97-100]. Ademas, la vaginosis bacteriana esta vinculada a fallos reproductivos
y complicaciones en el desarrollo fetal.

Un embarazo normal requiere respuestas antimicrobianas y antiinflamatorias eficientes
y bien coordinadas en la unidad feto placentaria [53]. La constante exposiciéon a
patégenos y la amenaza bacteriana se ven amplificadas por la vaginosis bacteriana. Esta
condicién cronica debe considerarse un problema de fertilidad, ya que su resolucién
puede favorecer el embarazo [99,100]. La suficiencia de vitamina D es fundamental para
minimizar esta amenaza reproductiva comin Yy potenciar las respuestas
antimicrobianas, tanto en el tracto genital como en la placenta [53]. Por ejemplo, en un
estudio con 440 mujeres embarazadas, se encontré que aquellas con niveles séricos de
25(0OH)D por debajo de 30 ng/mL presentaron un aumento tres veces mayor en la
incidencia de vaginosis bacteriana [95].

2.7. Diabetes gestacional

La diabetes gestacional afecta hasta el 14% de los embarazos en los Estados Unidos y
puede comprometer la viabilidad fetal, ademés de aumentar la probabilidad de realizar
cesareas [101]. Esta condicién también incrementa el riesgo de que la mujer desarrolle
diabetes tipo 2 en el futuro y expone al feto a un mayor riesgo de anomalias congénitas
y estructurales, como macrosomia, lesiones durante el parto y sindrome de dificultad
respiratoria [101].

Varios estudios han confirmado una asociacién entre la deficiencia de vitamina D y la
diabetes gestacional [102-104]. Otros estudios observacionales y ensayos clinicos han
demostrado los efectos beneficiosos de la suplementacién de vitamina D durante el
embarazo en los resultados maternos y neonatales [105,106], incluidos hallazgos de
metaandlisis [103,107]. El 25(OH)D es hidroxilado por la enzima CYP27B1 a su forma



activa, 1,25(OH);D, mientras que la CYP24A1 cataboliza tanto el 25(OH)D como el
1,25(OH);D a metabolitos inactivos. La actividad elevada de CYP24A1 en la placenta
(por ejemplo, en condiciones de isquemia, lo que puede inducir preeclampsia)
probablemente influye en el desarrollo de la deficiencia de vitamina D en la diabetes
gestacional [104].

Ademas, se ha sugerido que la deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo para la
intolerancia a la glucosa [41, 107, 108]. Esto se respalda en el hallazgo de que la
suplementaciéon con dosis altas de vitamina D (50,000 UI cada 2 semanas) reduce la
resistencia a la insulina en mujeres embarazadas con diabetes gestacional [106]. Los
estudios indican que la hipovitaminosis D puede tener efectos negativos en la mujer
embarazada, entre otros, al inducir diabetes gestacional, lo que puede comprometer el
crecimiento fetal y provocar anomalias como la macrosomia [106,109]. Sin embargo, otros
estudios no han logrado establecer tales relaciones [109], y uno de ellos mostré que no
hubo reversiéon de la intolerancia a la glucosa con la suplementaciéon intensiva de
vitamina D en dosis de carga en mujeres deficientes en vitamina D antes de las 28
semanas de gestacion [110].

La deficiencia de vitamina D se asocia con un aumento del riesgo de diabetes gestacional
[104, 108, 111]. Considerando los efectos positivos de 1,25(OH).D en la sensibilidad a la
insulina y en la producciéon de insulina, la relacién entre la hipovitaminosis D y la
diabetes gestacional no es sorprendente [112]. De hecho, un estudio encontré que las
madres con niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL a las 16 semanas de
gestacion presentaban un riesgo 3.7 veces mayor de desarrollar diabetes gestacional en
comparacién con aquellas con niveles superiores a 30 ng/mL; ademads, se observé un
aumento de 1.36 veces en el riesgo de diabetes gestacional por cada disminucién de 5
ng/mL en la concentracion de 25(OH)D [48,113]. Sin embargo, otros estudios no han
podido confirmar esta relacién entre hipovitaminosis D y diabetes gestacional, lo que
podria deberse a diferencias metodolégicas, incluyendo variaciones en los disefios de
estudio y tamafios de muestra mas reducidos [101, 104, 114].

Existen reportes contradictorios sobre la relacion entre la deficiencia de vitamina D y la
diabetes gestacional, y estas discrepancias pueden deberse a las dosis utilizadas y a los
niveles séricos de 25(OH)D alcanzados. Por ejemplo, un estudio demostré que dosis
diarias de 2,000 UI de vitamina D no lograron reducir significativamente la resistencia a
la insulina en los participantes, mientras que dosis de 4,000 Ul/dia si produjeron una
disminucién notable en la resistencia a la insulina y en los niveles de insulina en ayunas
[112]. Los autores de este estudio concluyeron que es necesaria una suplementacioén de
vitamina D de al menos 4,000 UI/dia para elevar los niveles maternos de vitamina D por
encima del umbral de 30 ng/mL [112]. Basdndose en una variedad de datos, los autores
actuales apoyan firmemente esta conclusion.

2.8. Restriccion del crecimiento intrauterino

La restriccion del crecimiento intrauterino es, fundamentalmente, un trastorno vascular
placentario que provoca un soporte nutricional insuficiente para el crecimiento fetal.
Esta condicion impide que el feto alcance su potencial de crecimiento genéticamente
predeterminado, modifica el metabolismo fetal e induce cambios circulatorios para
proteger el cerebro y el corazén de la hipoxia, a expensas del crecimiento de otros tejidos.



Esto puede resultar en anomalias fetales que pueden persistir después del nacimiento
[115]. Se estima que esta condicion afecta a 1 de cada 12 embarazos y puede llevar a la
muerte fetal, asfixia perinatal, aspiraciéon de meconio, deterioro cognitivo y paralisis
cerebral [116].

Los individuos que sobreviven a la restriccion del crecimiento intrauterino presentan, en
etapas posteriores de la vida, un mayor riesgo de desarrollar diversas enfermedades
comunes, como el sindrome metabélico, la diabetes tipo 2, la hipertension, el accidente
cerebrovascular y la enfermedad arterial coronaria [116]. La deficiencia de vitamina D se
reconoce como un factor contribuyente facilmente corregible en la restricciéon del
crecimiento intrauterino y la insuficiencia placentaria asociada. Aunque la restricciéon
del crecimiento intrauterino se ha atribuido frecuentemente a la insuficiencia placentaria
[116], la malnutricién materna también puede influir.

La vitamina D y el CGRP desempefian un papel fisiol6gico fundamental en el desarrollo
placentario, lo que hace que su deficiencia represente un riesgo para el crecimiento y
desarrollo fetal normales [66]. En un estudio, las mujeres cuyos bebés presentaron signos
de restriccion del crecimiento intrauterino tenian, en promedio, niveles de vitamina D
un 33% mas bajos que las mujeres cuyos bebes mostraron un crecimiento intrauterino
normal en el momento del parto [117]. En este estudio, el nivel promedio de 25(OH)D en
las madres que dieron a luz a bebés con restriccion del crecimiento fue de 16.8 ng/mL,
mientras que en las madres de bebés con crecimiento normal fue de 25.3 ng/mL.

Destacando la importancia de la suficiencia de vitamina D para un crecimiento fetal
normal, una revisiéon de Cochrane encontré una reduccién significativa del 50% en el
namero de recién nacidos con bajo peso al nacer en mujeres que tomaron suplementos
de vitamina D durante el embarazo, en comparacién con los bebés de mujeres que no lo
hicieron [118]. En otro estudio, se descubrié que el riesgo de neonatos pequefios para la
edad gestacional era 2,4 veces mayor si el nivel de 25(OH)D de la madre era inferior a 12

ng/mL en comparacion con 20 ng/mL o més durante el primer trimestre del embarazo
[78, 118,119].

2.9. Abortos espontaneos, parto prematuro y cesarea

La deficiencia de vitamina D en la madre puede tener consecuencias graves en el
embarazo. Estudios de fertilizacion in vitro han demostrado la importancia de la
vitamina D en el mantenimiento de la gestacion [2]. Se estima que el 31% de los
embarazos terminan en pérdida, con dos tercios de las pérdidas sin deteccion clinica
[120]. Los estudios han revelado que las mujeres que tuvieron un embarazo normal y un
parto normal presentaban niveles de vitamina D significativamente mas altos que
aquellas que experimentaron abortos espontdneos [121]. Ademas, se ha encontrado que
la suplementacién con vitamina D, junto con una proporcién adecuada de estrégeno y
progesterona, puede reducir el riesgo de abortos espontaneos [122].

En comparacién con las mujeres que experimentan abortos espontdneos recurrentes y
tienen niveles normales de vitamina D, las mujeres con abortos espontaneos recurrentes
y deficiencia de vitamina D presentan una mayor prevalencia de trastornos autoinmunes
y alteraciones en la inmunidad celular, lo que indica una posible relaciéon entre la
deficiencia de vitamina D y la disfuncién inmunolégica en la pérdida de embarazo [122].
Las mujeres embarazadas que ingieren menos de 400 UI de vitamina D por dia tienen



un mayor riesgo de pérdida de embarazo, lo que destaca la importancia de la
suplementaciéon con vitamina D en la prevencion de la pérdida de embarazo [123].
Ademas, las mujeres en este estudio con un nivel de 25(OH)D de 26,4 ng/mL tienen una
probabilidad cuatro veces mayor de lograr un embarazo exitoso en comparacién con las
mujeres con niveles bajos de 25(OH)D, lo que sugiere que la vitamina D puede
desempefiar un papel importante en la regulacién de la funcién reproductiva [2].

Hollis et al., observaron una disminucién significativa en la tasa de partos prematuros
(50%) y una reduccién en la incidencia de infecciones maternas (25%) en mujeres que
recibieron suplementos de 4.000 UI de vitamina D por dia, en comparacién con mujeres
que recibieron dosis mas bajas de vitamina D (400 o 2.000 UI por dia) [16,55]. La
deficiencia de vitamina D en la madre se asocié con un aumento en la tasa de cesareas,
con una odds ratio de 3,9 (IC 95%: 1,4-10,6) en mujeres con niveles de 25(OH)D por
debajo de 15,2 ng/mL, en comparacién con mujeres con niveles de 25(OH)D superiores
a15,2ng/mL [124].

2.10. Otras implicaciones de la deficiencia de vitamina D durante el embarazo

La eficiencia de absorcién de calcio materna se incrementa para satisfacer las crecientes
demandas de calcio del feto. En el momento del parto, los niveles de 1,25(OH).D en
sangre se elevan por encima de los valores normales en adultos. Sin embargo, estudios
previos que analizaron las concentraciones de vitamina D en sangre umbilical
informaron que los niveles de vitamina D en sangre del lactante eran significativamente
mas bajos que los valores maternos y no se encontré relacién entre los niveles de
vitamina D en sangre del lactante y los valores maternos [125].

Al alcanzar las primeras 24 horas de vida, las concentraciones séricas de 25(OH)D en los
lactantes se normalizaron, con una reduccion de la concentracion de calcio ionizado en
suero a niveles fisiolégicos normales. Los autores del estudio sugirieron que las bajas
concentraciones de 1,25(0OH)2D en el atero se correlacionan con la falta de necesidad de
absorcion intestinal de calcio en el feto. El aumento posnatal de 1,25(OH).D se debe
probablemente a la produccién de esta vitamina como requisito previo para las
necesidades extrauterinas de absorcion intestinal de calcio y fésforo [125].

Se ha reportado un aumento paralelo en los niveles de osteocalcina, una proteina
marcadora de la actividad osteobléstica dependiente de la vitamina D, en sangre y
tejidos después del parto [126]. Sin embargo, un estudio en animales encontré que los
metabolitos de la vitamina D en plasma, incluyendo 25(OH)D, 24,25(0OH):D y
1,25(OH):D, no mostraron diferencias significativas 2 semanas antes y 4 dias después del
parto. No obstante, otro estudio encontré que las concentraciones de 1,25(OH):D en
plasma experimentaron un cambio rapido durante los primeros 2 dias después del
nacimiento [127], lo que sugiere la necesidad de una adaptaciéon inmediata en la
regulacion del metabolismo 6seo después del nacimiento.

La deficiencia de vitamina D en la madre puede complicar y comprometer la salud del
recién nacido, y los efectos de esta deficiencia pueden tener consecuencias en la infancia
y persistir a largo plazo. El recién nacido puede presentar hipocalcemia, que en casos
extremos puede manifestarse como convulsiones o tetania [1]. Ademds, se ha
demostrado que la deficiencia de vitamina D en un bebé al nacer puede retrasar el
desarrollo cardiaco, motor y cerebral neonatal [48,124]. Un bebé que tenga un nivel de



25(OH)D inferior a 10 ng/mL y que siga siendo deficiente en vitamina D tiene un alto
riesgo de desarrollar raquitismo o, en ausencia de raquitismo visible en radiografias,
mineralizacion 6sea insuficiente y otras anomalias esqueléticas, como deformidad
pélvica [1].

3. MANE]JO DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA MADRE

La evidencia cientifica sugiere que la dosis diaria recomendada de vitamina D para
mujeres embarazadas es insuficiente para garantizar un desarrollo fetal saludable y
prevenir posibles complicaciones durante el embarazo. La mayoria de los expertos en
obstetricia y ginecologia coinciden en que menos de 1.000 UI de vitamina D al dia no son
suficientes para un embarazo exitoso [48]. Ademds para mantener niveles fisiol6gicos de
25(OH)D en sangre superiores a 30 ng/mL durante el embarazo, se requiere una
exposicién regular y consistente a la radiacion UVB.

En un ensayo controlado y aleatorizado, Hollis et al., administraron a grupos de mujeres
embarazadas 400, 600 o 4,000 Ul de vitamina D diariamente, comenzando entre la
semana 12 y 16 de gestaciéon y continuando hasta el parto. Las mujeres que recibieron
4,000 IU/dia mostraron las respuestas mds favorables, incluyendo mejores resultados
neonatales; ninguna de ellas present6 eventos adversos relacionados con la vitamina D
[16]. Ademads, los datos del estudio sugieren que un nivel de 40 ng/mL de 25(OH)D es
6ptimo durante el embarazo.

3.1. Nivel 6ptimo de 25(OH)D en suero en el embarazo

La mayoria de los cientificos y médicos, asi como los autores actuales, recomiendan una
suplementacién de 4,000 UI de vitamina D al dia durante el embarazo para las mujeres
que no reciben una exposiciéon adecuada a la luz solar. Sugerimos que este nivel de
suplementacién sea adoptado por la comunidad médica a nivel mundial, con el objetivo
de lograr niveles de 25(OH)D en suero materno de aproximadamente 40 ng/mL. Dada
la variabilidad inherente de los niveles en sangre, este enfoque permitiria que mas del
98% de las mujeres embarazadas mantuvieran niveles de 25(OH)D en suero superiores
a 30 ng/mL. La (Tabla 2) muestra los efectos beneficiosos de la vitamina D en la madre
a diferentes niveles de 25(OH)D en suero.

Es fundamental mantener los niveles de 25(OH)D en sangre a través de la
suplementaciéon durante el embarazo, con el objetivo de que los niveles de 25(OH)D en
suero se sitien entre 30 y 50 ng/mL. Cuando la medicién de estos niveles en suero esté
disponible a un costo accesible, el monitoreo de 25(OH)D antes del embarazo y durante
el tercer trimestre deberia convertirse en un estandar de practica para beneficiar a la
mujer embarazada y al feto.

Sin embargo, las pruebas accesibles pueden no estar disponibles para la mayoria de las
mujeres en paises en desarrollo, ni para aquellas que no tienen un seguro de salud
adecuado o asistencia gubernamental. La (Tabla 3) muestra los efectos beneficiosos en
fetos e infantes de mantener niveles normales de 25(OH)D en suero materno (superiores
a 30 ng/mL).



Tabla 2. Beneficios para la madre al mantener niveles 6ptimos de 25(OH)D en suero 2

Beneficios

Niveles de 25(OH)D en suero (Intervencién)

Significancia Estadistica

Referencias 2

Menos complicaciones en el embarazo en general
Reduccion del 75% en la probabilidad de cesarea
Reduccioén del 50-75% en la probabilidad de preeclampsia
Mejores resultados sin efectos adversos

Mejores resultados en general

Reduccion del 57% en la incidencia de parto prematuro
Reduccién de la probabilidad de aborto espontaneo
Menos enfermedades periodontales y caries dentales < 0,05
Menos vaginosis bacteriana

Reduccién de la diabetes gestacional

Mejora de la sensibilidad a la insulina en la diabetes
gestacional

Mejora de la sensibilidad a la insulina

Menor incidencia de depresién postparto

>30 ng/mL

>15 ng/mL (37,4 nmol/L)

>20 ng/mL (50 nmol/L)

4.000 Ul/dia, efectivo para lograr la suficiencia de
vitamina D

Muiltiples

240 ng/mL vs. <20 ng/mL

>20ng/mL

>30 mg/mL

225 ng/mL

50.000 IU dos veces durante el embarazo

calcio 1.000 mg/dia y vitamina D3 50.000 UI dos veces
al mes

vitamina D (50.000 IU dos veces al mes) y &cidos
grasos omega-3 (2.000 mg/ dia)

32 ng/mL

p =0,012
p=<0,05
P =0,04
p=0,02
p=0,03

Relacién inversa significativa

[16,121,122,128-135]
[128]

[70,136,137]

[16,129]

[138]
[139]
[121,122]
[140]
[134]
[131,135]
[131]

[130,131]

[132,133]

2 Los datos presentados se basan en mdltiples estudios, incluyendo informacién de www.vitamindwiki.com.



http://www.vitamindwiki.com/

Tabla 3. Beneficios para el feto y el recién nacido al mantener niveles maternos de 25(OH)D 6ptimos

Beneficios

Observaciones

Referencias 2

Aumento de la mineralizacién 6sea y prevencion
del raquitismo

Disminucién del riesgo de trastornos atépicos
e Asma
e Eczema
e Fiebre del heno

Disminucién del riesgo de dificultades del lenguaje

Disminucién del riesgo de infeccién del tracto
respiratorio inferior

Disminucién del riesgo de transmision materna del
VIH

Disminucién del riesgo de diabetes tipo 1
Disminucién del riesgo de esclerosis multiple
Disminucién del riesgo de esquizofrenia

Autismo

Enfermedades asociadas con el sindrome

metabdlico en la edad adulta

Desarrollo 6ptimo y saludable del crecimiento

Los efectos esqueléticos han sido reportados en varios estudios, siendo uno de los primeros riesgos de deficiencia
de vitamina D materna identificados

Se ha demostrado que los niveles més altos de 25(OH)D durante el embarazo tardio (> 30 ng/mL vs. <12ng/mL)
se asocian con una disminucién del riesgo de asma y eczema en nifios

Los niveles de 25(OH)D < 18 ng/mL se han relacionado con dificultades del lenguaje en nifios a los 5 y 10 afios

La deficiencia de vitamina D al nacer se ha asociado con un mayor riesgo de infeccién del tracto respiratorio
inferior durante los primeros 3 meses de vida [25(OH)D niveles, 10-30 ng/mL (OR = 1,39); 25(OH)D <10 ng/mL
(OR =2,16)]

Los nifios nacidos de madres con deficiencia de vitamina D en Tanzania (a las 12-27 semanas de gestacion)
presentaron un aumento

(A) 46% en el riesgo de infecciéon por VIH a los 24 meses de edad [5, 48, 49, 53, 70, 79, 124], y

(B) un aumento del 103% en el riesgo de transmisioén del VIH a través de la lactancia materna a los 24 meses (95%
CI 8%-282%)

La incidencia de diabetes disminuye en aquellos que tienen niveles suficientes de vitamina D

La incidencia y la gravedad de la diabetes disminuyen con la suficiencia de vitamina D
En hombres [5,48,49,53,70,79,124]

La deficiencia de vitamina D durante el embarazo y la infancia parece ser un factor contribuyente al riesgo de
desarrollar autismo

La suficiencia de vitamina D se ha relacionado con una reduccién del riesgo de desarrollar enfermedades como:
Diabetes tipo 2
Hipertension
Accidente cerebrovascular
Enfermedad de las arterias coronarias

[70,79,124,137]

[5,48,49,53,70,79,124]

[70,79,124,138]

[70,79,124,138]

[16,129]

[5,48,49,53,70,79,124,138]
[5,48,49,53124]
[48,49,124,138]

[5,53]

[116]

[70,79]

a Referenciado, los datos presentados se basan en miltiples estudios.



4. CONCLUSION

La importancia de la vitamina D para la salud reproductiva se destaca claramente en los
resultados de un estudio que reporté resultados favorables tras una suplementaciéon de
6 semanas con calcio y vitamina D en mujeres embarazadas con diabetes gestacional.
Esto llev6 a una disminucioén en la tasa de cesareas, macrosomia e hiperbilirrubinemia,
asi como a una reduccién en la duracion de la estancia hospitalaria para los recién
nacidos y sus madres [141].

La suplementacién con vitamina D durante el embarazo aumenta los niveles circulantes
de 25(OH)D en las mujeres y en los fetos. Una ingesta materna diaria de mas de 2,000 UI
de vitamina D esta asociada con un aumento en el peso al nacer y la altura del infante,
pero no con otros resultados neonatales favorables [142]. Después del nacimiento, la
necesidad de mantener niveles adecuados de vitamina D persiste. Dado que la leche
materna contiene poca vitamina D, los lactantes alimentados al pecho requieren
suplementacion oral de vitamina D en forma de gotas liquidas y/o exposicién segura al
sol [39]. También se puede considerar que la madre que da de lactar puede necesitar
suplementar con 4,000 a 6,000 UI de vitamina D diariamente para enriquecer su leche
materna y satisfacer las crecientes necesidades de su bebé [1].

La mayoria de los estudios clinicos han reportado los efectos beneficiosos de la vitamina
D en la salud materna y el desarrollo fetal. Igualmente, muchos estudios advierten sobre
los riesgos de la deficiencia de vitamina D en las madres en relacién con los resultados
fetales. A pesar de estas advertencias, la epidemia de deficiencia de vitamina D en
mujeres embarazadas persiste. Es fundamental que los responsables de politicas,
administradores y profesionales de salud tomen las medidas necesarias para eliminar
esta amenaza facilmente prevenible para las madres y los infantes.

Segtin las estadisticas, las madres generalmente no estdn obteniendo suficiente vitamina
D por su cuenta. Las amenazas a la salud causadas por la deficiencia de vitamina D solo
pueden tratarse de manera efectiva asegurando que las mujeres embarazadas alcancen
niveles adecuados de vitamina D, de manera individualizada. La deficiencia de vitamina
D en las madres es fécil de resolver mediante decisiones politicas en cada pais y la
responsabilidad individual de las mujeres. Es fundamental proporcionar orientacién
sobre la exposicion segura al sol y la suplementacion efectiva con vitamina D. Afrontar
las complicaciones y los resultados desfavorables derivados de la hipovitaminosis D es
un desafio que resulta desgarrador y costoso.

El embarazo y la lactancia son condiciones de salud especificas (de estrés por calcio) en
las que una deficiencia de vitamina D (y calcio) en la madre puede provocar una
deficiencia de vitamina D en el lactante; las consecuencias negativas pueden ser
significativas. Los estudios indican que la deficiencia de vitamina D en la madre
predispone a los infantes a desarrollar diversas enfermedades comunes en etapas
posteriores de la vida, como autismo, asma infantil, diabetes tipo 1, esclerosis multiple
y esquizofrenia en la adultez [48, 143, 144]. Por lo tanto, asegurar niveles adecuados de
vitamina D en la madre reduciré la incidencia de estas condiciones médicas complejas y
costosas, y disminuira su impacto en los individuos y en la sociedad en general.

Dada la importancia de la vitamina D para la salud reproductiva, que incluye el
bienestar materno y los resultados fetales, los profesionales de salud deben implementar



las medidas necesarias (mas alla de las politicas y practicas actuales) para prevenir que
la epidemia de deficiencia de vitamina D durante el embarazo afecte a los pacientes que
se encuentran bajo su cuidado. Los riesgos son demasiado altos como para no actuar y
podrian generar consecuencias legales en el futuro.
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