Aporte Suplementario con Vitamina D durante el
Embarazo

El presente estudio evalua los efectos del aporte suplementario de vitamina D durante
el embarazo sobre el crecimiento y el desarrollo fetal.
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Introduccién

Durante el embarazo, la hipovitaminosis D afectaria los resultados maternos y
neonatales ya que parece aumentar el riesgo de abortos, preeclampsia, diabetes
gestacional, infecciones maternas, nacimientos prematuros, bajo peso al nacer (BPN),
pequefio para la edad gestacional (PEG) y mala salud de los nifios. Es importante
prevenir y controlar el déficit de vitamina D en las embarazadas. Sin embargo, los
resultados de las investigaciones acerca del aporte suplementario materno de vitamina
D para prevenir los nacimientos con BPN y PEG son incongruentes.

El objetivo de la presente revision sistematica y metanalisis fue evaluar los efectos del
aporte complementario de vitamina D durante el embarazo en el crecimiento fetal.
Ademas, analizar si las formulaciones y los regimenes alternativos tienen un efecto
diferente en el tamafio al nacer.

Métodos

Los autores del presente estudio utilizaron las bases de datos PubMed-Medline,
Embase y el Cochrane Central Register of Controlled Trials para identificar ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que investigaron el efecto del aporte suplementario de
vitamina D durante el embarazo en las mediciones antropométricas neonatales y la
incidencia de BPN y PEG. Los criterios primarios de valoracién fueron el peso al nacer,
el tamario al nacer, la circunferencia de la cabeza, el BPN y el PEG.

Se calculé el riesgo relativo (RR), la media de la diferencia (MD) y el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.



Resultados

El presente andlisis incluyo 13 ECA publicados entre 1980 y 2016, cuyos tamafios de
muestra fueron de entre 40 y 400 embarazadas, e informaron los resultados
neonatales de 2016 nacimientos. Estos ECA utilizaron aporte suplementario con
vitamina D2 o D3 solas o combinadas con otros micronutrientes. La duracién del
tratamiento con vitamina D fue durante 6 a 28 semanas de gestacion. En algunos
estudios, el aporte complementario de vitamina D fue realizado con dosis diarias de
entre 200 y 4000 unidades internacionales (Ul), mientras que en otros con dosis altas
intermitentes o Unicas de entre 35 000 y 600 000 UI. El aporte complementario de
vitamina D aumento significativamente los niveles de la 25-hidroxivitamina D
(25[0H]D), tanto en las madres como en los nifios. Solo 3 ECA concluyeron que el
aporte suplementario de vitamina D durante el embarazo reduciria el riesgo de
nacimiento prematuro; en el resto de los estudios esta intervencidn no habria afectado
la edad gestacional ni el riesgo de nacimiento prematuro.

El peso al nacer fue significativamente mas alto en las mujeres que recibieron aporte
extra de vitamina D durante el embarazo que en los controles (MD: 103.17 g, IC 95%:
62.29 a 144.04 g; p < 0.001). Cuando la vitamina D fue utilizada sola, sin la combinacién
con otros micronutrientes, el aumento del peso al nacer fue mayor (MD: 118.46 g, IC
95%: 70.47 a 166.45 g, p < 0.001; y MD: 62.76 g, IC 95%: -15.24 a 140.77 g, p: 0.520,
respectivamente). El efecto del aporte complementario de vitamina D sola sobre el
peso al nacer no seria dependiente de la dosis (p = 0.773). Tanto el aporte
complementario diario como la dosis alta intermitente o Unica aumentarian el peso al
nacer (MD: 74.66 g, IC 95%: 18.80a 130.52 g, p < 0.001; y MD: 136.02 g, IC 95%: 76.05
a2 195.98 g, p < 0.001, respectivamente).

En comparacion con los controles, el tamafio al nacer pareceria ser significativamente
mas alto en las embarazadas que recibieron aporte complementario de vitamina D
(MD: 0.22 cm, IC 95%: 0.10 a 0.34 cm; p < 0.001). Este efecto no seria dependiente de
la dosis (p = 0.895). El aporte extra de vitamina D sola, no combinada con otros
micronutrientes, aumentd significativamente el tamafio al nacer (MD: 0.22 cm, IC 95%:
0.10a0.34 cm, p<0.001; y MD: 0.21 cm, IC 95%: -0.49 a 0.92 cm, p = 0.700,
respectivamente). Tanto el aporte suplementario diario como el de dosis alta
intermitente o Unica incrementaron el tamafio al nacer (MD: 0.20 cm, IC 95%: 0.08 a
0.32 cm, p=0.001; y MD: 0.50 cm, IC 95%: 0.02 2 0.97 cm, p = 0.041,
respectivamente).

El aporte extra de vitamina D durante el embarazo también tendria un efecto positivo
sobre la circunferencia de la cabeza, aumentandolo de manera significativa (MD: 0.19
cm, IC95%: 0.13 2 0.24 cm; p < 0.001). El aporte complementario de vitamina D sola,
no combinada con otros micronutrientes, incrementé significativamente la
circunferencia de la cabeza (MD: 0.19 cm, IC 95%: 0.14 a 0.25 cm, p < 0.001; y MD: -
0.06 cm, IC 95%: -0.41 a 0.28 cm, p = 0.720, respectivamente). Este efecto no
dependeria de la dosis (p = 0.746). El aporte complementario diario de vitamina D
incrementaria la circunferencia de la cabeza (MD: 0.19 cm, IC 95%: 0.14 2 0.24 cm; p <
0.001), pero la intervencién intermitente o Unica no tendria efecto.

El riesgo de BPN fue significativamente mas bajo en los grupos en los que se realizd
aporte extra de vitamina D, en comparacién con los controles (RR: 0.40, IC 95%: 0.22 a
0.74; p = 0.003). Las mujeres en las que se aportd suplementos de vitamina D sola



tuvieron menor riesgo de BPN que los controles (RR: 0.47, 1C 95%:0.23a0.97; p =
0.040), mientras que el aporte complementario de vitamina D con micronutrientes no
tendria un efecto importante. En lo referido al tipo de régimen, el aporte extra de
vitamina D diario disminuyd significativamente el riesgo de BPN (RR: 0.40, IC 95%: 0.21
a 0.78; p = 0.007), mientras que la intervencion intermitente Unica no tendria un
efecto significativo.

El aporte suplementario de vitamina D reduciria el riesgo de PEG, en comparacion con
los controles (RR: 0.69, IC 95%: 0.51 a 0.92; p = 0.018). Se observé que el aporte extra
de vitamina D sola disminuyd el riesgo de PEG (RR: 0.70, IC95%: 0.47 a 0.97; p =
0.047), no asi el aporte suplementario de vitamina D con micronutrientes. El efecto
gue tendria el aporte complementario de vitamina D sola sobre el PEG no seria
dependiente de la dosis (p = 0.903). Ambos regimenes, el diario y el intermitente o
Unico, reducirian el riesgo de PEG (RR: 0.73, 1C 95%: 0.51 a2 0.98, p = 0.042; y RR: 0.58,
IC 95%: 0.32 a 0.99, p = 0.048, respectivamente).

El presente estudio tendria bajo riesgo de sesgo, aunque este Ultimo no debe ser
excluido totalmente. La calidad de los datos fue de muy baja a moderada, lo cual
podria deberse al riesgo de sesgo de los ECA y la imprecision.

Discusién

Durante el embarazo y la lactancia la dosis recomendada de aporte suplementario de
vitamina D es de 600 Ul/dia, que parece mantener la concentracion de 25(0OH)D por
encima de 50 nmol/I. Sin embargo, algunos estudios indican que el umbral para
determinar la deficiencia deberia ser 75 nmol/l o mayor. La mayoria de los trabajos
incluidos en la presente revision habrian evaluado los beneficios del aporte
suplementario mayor de 600 Ul/dia. Las intervenciones que durante el embarazo
alcanzaron o superaron el nivel maximo de consumo de 4000 Ul/dia no habrian
provocado efectos adversos.

El aporte complementario de vitamina D sola, no combinada con otros
micronutrientes, aumentaria significativamente el peso al nacer, el tamafio al nacery
la circunferencia de la cabeza, y disminuiria el riesgo de BPN. Para evaluar el
crecimiento intrauterino, la distribucion del peso al nacer seria mas adecuada que el
peso y el tamafo al nacer. La reduccién de BPN no permitiria distinguir el crecimiento
fetal subdptimo y la gestacion acortada. El presente estudio sugiere que las mujeres
que recibieron aporte suplementario de vitamina D, sola o combinada con calcio,
tendrian menor riesgo de nacimiento prematuro. No obstante, en otros ECA esta
intervencion no habria afectado la edad gestacional ni la incidencia de nacimiento
prematuro. Segln la presente revision, el aporte extra materno de vitamina D sola
reduciria significativamente el riesgo de nacimientos PEG. Los bebes PEG tienen mayor
riesgo de mortalidad neonatal e infantil, desnutricién infantil, trastornos
neurocognitivos y enfermedades metabdlicas en la adultez. Ambos regimenes habrian
reducido el riesgo de PEG. Para prevenir los resultados adversos maternos en paises en
desarrollo la dosis intermitente Unica de vitamina D durante el embarazo seria un
enfoque razonable.

El efecto que tendria la vitamina D sobre el tamafio al momento del nacimiento no
dependeria de la dosis. El presente estudio no pudo determinar si la combinacion con
otros suplementos influye en la eficacia de la intervencidn, ni excluir efectos
antagonicos de los otros micronutrientes.



La vitamina D provocaria cambios en la masa y la funcién de las células fetales, la
mineralizacion esquelética y el metabolismo, lo cual tendria un efecto positivo en el
tamanfio al nacer y el riesgo de BPN y PEG. Durante el embarazo, la hipovitaminosis D
incrementaria el riesgo de nacimiento prematuro. En los tejidos fetales, la vitamina D
regularia los genes responsables de la implantacion apropiada de la placenta. Ademas,
la vitamina D participaria de la respuesta inmune materna, la expresion de hormonas,
el metabolismo del feto y el crecimiento musculoesquelético.

Conclusiones

El presente estudio confirmaria a la vitamina D como un nutriente esencial para el
crecimiento y el desarrollo fetal, con efectos comprobados en el tamano al nacer.
Durante el embarazo, el aporte suplementario de vitamina D tendria un efecto positivo
importante en el riesgo de nacimientos PEG. Sin embrago, es importante continuar
investigando para poder establecer los riesgos y los beneficios asociados con este tipo
de intervenciones durante el embarazo, asi como sus repercusiones, como una
estrategia factible para prevenir los resultados adversos del embarazo.
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