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Resumen

La insuficiencia de vitamina D (VD) en el emba-
razo se relaciona con una mayor incidencia de
cesareas, preeclampsia y partos prematuros.
Objetivo: evaluar si el grado de insuficiencia
de VD se asocia a mayor nimero de cesareas y
evaluar la correlacion entre la 25 hidroxivitami-
na D (250HD) materna y en sangre del cordon
del recién nacido. Las mujeres (n=127) se divi-
dieron segun sus niveles de 250HD (ng/mL):
G1:<20 (deficiencia), G2:20-30 (insuficiencia),
G3:>30 (suficiencia). Se registraron edad;
edad gestacional (EG); indice de masa cor-
poral (IMC); tension arterial sistolica y dias-
tolica; tipo de parto y la estacion del afio en
que se tomd la muestra. Se determinaron
calcemia (ng/mL); 250HD; parathormona in-
tacta (pg/mL); fosfatasa alcalina ésea (UI/L) y
crosslaps (pg/mL). La edad media fue de 26+6
afosyla EGde 35,8+2,7 semanas, sin diferen-
cias entre grupos. El porcentaje de cesareas

fue mayor en G1 que en G2 y G3 (31,3%,
21,4% y 25%, respectivamente; p<0,05). El
mayor porcentaje de muestras se tomo en
primavera (p<0,05). No se observaron dife-
rencias en las demas variables maternas es-
tudiadas. La 250HD materna correlacioné
positivamente con los valores de la sangre de
corddn de sus respectivos recién nacidos (r=
0,67; p<0,0001). Independientemente de la
época del afo y del IMC, se observé que un
porcentaje significativo de las mujeres emba-
razadas estudiadas tenia niveles de 250HD
inferiores a 30 ng/mL. Conclusion: evidencia-
mos que la deficiencia de VD materna se aso-
Cci6é al nUmero de cesareas. Asimismo, los ni-
veles séricos de 250HD en sangre de cordon
umbilical correlacionaron significativamente
con los maternos.

Palabras clave: vitamina D, embarazadas,
niveles adecuados, sangre de cordén umbi-
lical.
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VITAMIN D AND PREGNANCY: A PILOT
EXPERIENCE

Abstract

Vitamin D (VD) insufficiency in pregnancy is
associated with a higher incidence of cesarean
section, preeclampsia, and preterm delivery.
Objective: to evaluate if the degree of VD
insufficiency is associated with the incidence
of cesarean section and to determine the
correlation between maternal and newborn
cord blood 25-hydroxy VS (250HD). Women
(n=127) were divided according to their
250HD levels (ng/mL): G1:<20 (deficiency),
G2:20-30 (insufficiency), G3:>30 (sufficiency).
Age; gestational age (GA); body mass index
(BMI); systolic and diastolic blood pressure
(mmHg); type of delivery and the season
of the year in which the sample was taken
were recorded. Calcemia (ng/mL); 250HD;
intact parathormone (pg/mL); bone alkaline

Introduccién

La vitamina D (VD) es una molécula lipo-
soluble que en el organismo cumple innu-
merables funciones tanto esqueléticas como
extraesqueléticas. En este ultimo caso pre-
senta acciones en el sistema cardiovascular,
la funcién neuroldgica, la proliferacion celular,
la diferenciacion, la apoptosis y la modulacion
inmunitaria.® La VD es fundamental en todas
las fases del desarrollo embrionario y fetal,
desde la implantacién hasta el crecimiento
general, pasando por la maduracién del es-
queleto y la funcion placentaria, y llega al feto
a través de la placenta materna.’

Alrededor de 1 milldbn de personas en el
mundo padecen deficiencia de VD (25-hidro-
xivitamina D [250HD] sérica <20 ng/mL, refe-
rida tanto a la vitamina D, como D,). Debido
al aumento de las demandas fisiolégicas de
VD durante el embarazo, las mujeres gestan-
tes son consideradas un grupo de alto riesgo
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phosphatase (IU/L) and Crosslaps (pg/mL)
levels were determined. Mean age was 26+6
years and GA was 35.8+2.7 weeks with no
differences among groups. The % of cesarean
sections was higher in G1 than in G2 and G3
(31.3%, 21.4% and 25%; p<0.05). The highest
% of samples were taken in spring (p<0.05).
No differences were observed in the other
maternal variables studied. Maternal serum
250HD levels correlated positively with those
of cord blood from their respective newborns
(r=0.67; p<0.0001). Regardless the season
of the year and BMI, a high % of the studied
pregnant women presented 250HD levels
lower than 30 ng/ml. Conclusion: we found
that maternal VD deficiency is associated with
the number of cesarean sections. In addition,
250HD levels in the newborn significantly
correlate with maternal serum levels.
Keyword: VD, pregnancy, adequate levels,
umbilical cord blood.

para el padecimiento de deficiencia de VD. La
VD es indispensable para la salud materna,
el crecimiento fetal y posnatal al favorecer la
absorcion de calcio, la expresion de la hormo-
na paratiroidea, el metabolismo del fosfato, la
funcién de la placa de crecimiento y, posible-
mente, la regulacion del eje del factor de cre-
cimiento similar a la insulina.®® Su deficiencia
durante el embarazo se ha asociado con re-
sultados adversos para la salud de la madre y
el feto incluido un mayor riesgo de preeclamp-
sia, intolerancia a la glucosa, diabetes gesta-
cional, parto prematuro y crisis de hipocalce-
mia, asi como un desarrollo esquelético fetal
deficiente.?'2 Estudios recientes han sugerido
que, durante el embarazo, la prevalencia de
un estado nutricional deficiente en VD oscila
entre el 51,3 y el 100%.8 El estado fisiologico
de VD en mujeres embarazadas también es
esencial para el feto. En este sentido, el prin-
cipal metabolito circulante de VD o 250HD
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atraviesa la placentay llega al feto, por lo cual
el nivel en la sangre del cordon umbilical al
momento del nacimiento dependera del esta-
do materno, siendo un valor medio del 80%
del valor de la madre. Si la madre es deficita-
ria, lo mismo le ocurre al feto.”

Algunos estudios previos en la Argentina
evaluaron la magnitud del problema de insufi-
ciencia de VD en madres de Ushuaia y Buenos
Aires. En dichos estudios los valores promedio
de 250HD fueron de 6,3 ng/mL y 14,4 ng/mL,
respectivamente.® Por otra parte, se evaluaron
los niveles de 250HD en recién nacidos de tres
ciudades del sur de la Argentina observandose
que los niveles de 250HD (media+DS) fueron
de 8,9 = 5,7 ng/mL en bebés de Rio Gallegos,
de 12,6 + 4,7 ng/mL en los de Comodoro Riva-
daviay 14,1 £ 5,5 ng/mL en los de Ushuaia.™

El objetivo del presente estudio piloto fue
evaluar los niveles de 250HD en mujeres que
cursaban el tercer trimestre del embarazo, la
relacién entre dichos niveles con variables
maternas previas al parto, el tipo de parto y
correlacionar los niveles de 250HD maternos
con los de la sangre del corddén umbilical de
sus respectivos recién nacidos.

Materiales
Diseno del estudio
Estudio descriptivo de base poblacional.

Poblacién

El estudio fue realizado en hospitales pu-
blicos del area metropolitana de la Ciudad de
Buenos Aires, Republica Argentina. Se invit6 a
participar a mujeres mayores de 18 afios que
cursaban su tercer trimestre de embarazo en-
tre enero de 2017 y diciembre de 2018.

Muestra

De un total de 148 mujeres invitadas a par-
ticipar, 127 fueron incluidas en el analisis. To-
das completaron un cuestionario clinico que
incluia antecedentes clinicos del embarazo y
tipo de medicacién utilizada al momento del
estudio.
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Las muestras de sangre fueron obtenidas
en ayunas (-10.30 horas a.m.), se centrifuga-
ron, y los sueros fueron guardados congela-
dos a -18 °C hasta la realizacion de las medi-
ciones bioquimicas.

Se obtuvieron muestras de sangre de
corddn umbilical posteriores al pinzamiento
(clampeo) de este para determinaciones de
250HD en los recién nacidos.

Criterios de inclusion: mujeres que cursa-
ban el tercer trimestre de embarazo sin pato-
logias asociadas.

Criterios de exclusion: embarazadas de
alto riesgo o bajo tratamiento con farmacos
que afectaran el metabolismo 6seo y mineral.
Ninguna de las mujeres tomaba suplementos
de VD.

Variables del estudio

Variables antropométricas

- Edad: en afos.

- Talla: medida en centimetros.

- Peso: expresada en kilogramos.

- indice de masa corporal (IMC): talla sobre
el peso al cuadrado.

- Epoca del afio: categorizado segin la es-
tacion del afno en que se obtuvieron las
muestras: verano, otofio, invierno y prima-
vera.

Variables maternas

- Tension arterial sistélica (TAS): definida
como normal a un valor <140 mm Hg.

- Tensién arterial diastdlica (TAD): definida
como normal a valor <90 mm Hg.

- Edad gestacional (EG): segun ecografia de
primer trimestre para determinar la edad
gestacional.

- Tipo de parto: se clasifico segun si el parto
se desarrollé por “via vaginal” o “via alta:
operacion cesarea”.

Consideraciones éticas

Las participantes firmaron un consenti-
miento informado previo a quedar incluidas
dentro del estudio. El protocolo fue aprobado
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por el Comité de Etica del Hospital de Clini-
cas, segun disposicion de ANMAT 5330/97
cumpliendo con sus requisitos éticos, legales
y juridicos, basados en el Cédigo de Nurem-
berg y la Declaracion de Helsinki de la Aso-
ciacién Médica Mundial (Ultima versioén y sus
modificaciones).

Métodos
Seguimiento de las participantes

En todos los casos se facilité un teléfono
de contacto tanto a la paciente como al Ser-
vicio de Obstetricia de cada hospital partici-
pante, con la finalidad de poder ser avisados
al momento del parto para la toma de muestra
de sangre de cordon umbilical.

Una vez que fueron procesadas todas las
muestras, cada participante recibié el informe
de los resultados de sus estudios.

Determinaciones bioquimicas

Las determinaciones de 250HD fueron
realizadas mediante el método de radioinmu-
noanalisis (RIA)/competicion proteica comer-
cial (Elecsys® Vitamin D Roche S.A.) (Sensibi-
lidad 2,2 ng/mL; hormona paratiroidea (iPTH):
por un ensayo inmunorradiométrico (IRMA)
comercial que detecta los 84 aminoacidos de
la molécula intacta (sensibilidad 0,5 pg/mL). El
calcio en sangre fue evaluado por absorciéon
atémica (CV intraensayo de 0,9%); la fosfata-
sa alcalina 6sea (FAO) se determiné mediante
el uso de un kit comercial (Wiener S.A.), previa
precipitacion de la isoforma dsea con lectina
de germen de trigo (CV intraensayo de 4,8%),
y el telopéptido C-terminal del coldgeno tipo
1 (CTX o Crosslap) (CV intraensayo de 1,2 a
4,1%) fue realizado utilizando la metodologia
de electroquimioluminiscencia (ECLIA auto-
matizado) (Elecsys2010®, Roche S.A.). Di-
chos andlisis se realizaron al final del estudio
en un unico ensayo, para evitar las variacio-
nes interensayo.

Evaluacion de ingesta de calcio y VD
Se realizé un Cuestionario de Frecuencia
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de Consumo de Alimentos (CFCA) para rele-
var el consumo de alimentos y bebidas de las
participantes, cuyas cantidades fueron expre-
sadas en gramos o mililitros. El tamafo de las
porciones fue valorado, tanto en peso crudo
como cocido, utilizando modelos visuales de
alimento y medidas caseras de uso habitual
en la poblaciéon estudiada. Para el analisis
de la ingesta, las cantidades de alimentos y
bebidas reportadas fueron convertidas a nu-
trientes, expresandose la ingesta de VD en
microgramos (ug) y la ingesta de calcio en mi-
ligramos (mg)."™

Andlisis estadistico

Para el estudio de los distintos parame-
tros, todas la embarazadas fueron dividi-
das segun el nivel de 250HD en tres gru-
pos G1:<20 ng/mL, G2: 20-30 ng/mL, G3:
>30 ng/mL." Los datos se expresaron como
media + desvio estandar (DE) para variables
continuas y como porcentajes (%) para las
variables categéricas. Se realizé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para analizar la
normalidad de las variables. En funcion de
los resultados de esta prueba se realizaron
analisis descriptivos de la poblacién, para-
métricos o0 no paramétricos. Las compara-
ciones entre grupos se efectuaron usando
ANOVA para muestras independientes y
Chi2. Las correlaciones se calcularon me-
diante la prueba de Pearson. Un valor de
p<0,05 se considerd significativo. Para el
analisis estadistico se utilizdé un procesador
SPSS 20.0® Chicago, IL, USA.

Resultados

Las mujeres incluidas presentaron una
edad promedio de 26 + 6 afos y una EG de
35,8+2,7 semanas.

Al dividir a las mujeres en grupos, segun
el valor de 250HD, del total de las 127 mu-
jeres incluidas en el estudio, el porcentaje
de mujeres que se incluyeron en cada grupo
fue de G1: 65,4%, G2: 22% y G3: 12,6%,
sin encontrar diferencias significativas en
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relacion con la edad, EG, TAS, TAD, IMC, las
ingestas de calcio y VD entre los 3 grupos
(Tabla 1).

Se observé que, en relacion con el tipo de
parto, G1 presentd un porcentaje significati-
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vamente mayor de cesareas en comparacion
con los otros dos grupos (p<0,05) (Tabla 1).
No hubo diferencias significativas entre los
grupos en los niveles de calcemia, PTH, FAO
y CTX (véase Tabla 1).

Tabla 1. Variables antropométricas, maternas y bioquimicas por grupos segun el valor de

250HD.

G1 G2 G3

(n=83) (n=28) (n=17)
Variables antropométricas y maternas
Edad (afios) 26+5 26+6 26+6
Edad gestacional (semanas) 35,9+2,7 35,9+2,8 34,9+2,3
TAS (mm Hg) 107,6+9,9 107,8+7,5 105,0+7,3
TAD (mm Hg) 65,7+8,1 63,6+5,6 62,5+5,8
IMC (kg/m?) 241+4,6 22,5+2,8 23,3+3,1
Cesarea (%) 31,3 21,4* 25,0%*
Ingesta de calcio (mg) 959,0+658,3 663,1+455,7 694,5+395,5
Ingesta VD (ug) 4,89+5,09 4,07+3,13 4,96+4,78
Variables bioquimicas
250HD (ng/mL) 15,2+3,8 23,5+2,7"** 36,3+5,9"""#
PTHi (pg/mL) 28,3+7,9 24,2+9,9 23,0+7,8
calcemia (mg/L) 9,4+0,5 9,5+0,5 9,2+0,4
FAO (UI/L) 94,1+33,5 93,9+35,7 87,3+38,0
CTX (pg/mL) 592+293 704,6+429,4 640,5+246,1

TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica; IMC: indice de masa corporal; VD: vitamina D;
250HD: vitamina D; PTHi: hormona paratiroidea; FAQ: fosfatasa alcalina dsea; CTX: telopéptido C-terminal del

colageno tipo 1.
*p<0,05 vs. G1
**p<0,05 vs. G2
***P<0,0001 vs. G1
#p<0,0001 vs. G2

En relacién con la época del afo en que
se obtuvieron las muestras, el 19,7% corres-
pondié a verano; 13,4% a otono: 21,3% a
invierno y 45,7% a primavera. No se obser-
varon diferencias significativas en la ingesta
de calcio y VD y en las variables bioquimi-
cas analizadas, salvo en la FAO, que tuvo un
valor significativamente mayor en el otofo

comparado con las otras estaciones del afio
(Tabla 2).

En 41 mujeres se obtuvieron muestras de
sangre de corddn umbilical al momento del
clampeodeeste. Elvalor promedio de 250HD
en esas mujeres fue de 15,3+9,2 ng/mL
y el valor promedio de 250HD en sangre
de corddén umbilical fue de 13,9+5,6 ng/mL.
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Tabla 2. Variables maternas y bioquimicas por grupos segun la época del afio en que se tomo
la muestra.

Verano Otono Invierno Primavera
(n=25) (n=18) (n=27) (n=58)
Variables maternas
Ingesta de calcio (mg) 782+514 964+533 776+453 903+557
Ingesta VD (ug) 3,6+2,9 6,2+7,7 4,4+31 4,9+4.8
Variables bioquimicas
250HD (ng/L) 22,1+8,8 20,3+7,2 18,9+8,9 18,7+7,8
PTHi (pg/mL) 25,1+5,8 26,3+7,4 34,0+11,5 27,9+8,4
Calcemia (mg/mL) 9,4+0,6 9,5+0,5 9,4+0,4 9,4+0,5
FAO (UI/L) 85,4+29,3* 131,8+41,6 97,1+33,2* 83,3+26,2*
CTX (pg/mL) 549+230 721+267 687+313 595+369

VD: vitamina D; 250HD: vitamina D; PTHi: hormona paratiroidea; FAO: fosfatasa alcalina dsea; CTX: telopéptido
C-terminal del colageno tipo 1.
*p<0,05 vs. Otofo

Se encontrd asociacion lineal positiva (r=0,67; Se representa un grafico de dispersion de
p<0,0001) entre los niveles séricos de 250HD  puntos con una linea de tendencia central
de sangre materna y sangre de cordén umbi- mostrando una correlacién positiva entre los
lical (Figura 1). niveles de 250HD maternay 250HD de sangre
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Figura 1. Correlacién entre los niveles de 250HD maternos y de los recién nacidos.
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de corddn umbilical. En el eje Y se grafican
los datos de 250HD en sangre de corddn
umbilical y en el eje X los datos de 250HD
materna.

Discusién

En este estudio piloto se observé que al-
rededor del 80% de las gestantes estudiadas
presentd niveles no 6ptimos y mas del 50%
presentd niveles deficientes de 250HD. Asi-
mismo, evidenciamos que “si bien no se ob-
servé diferencia significativa en las variables
estudiadas” aquellas mujeres con valores de
VD <20 ng/mL presentaron un mayor por-
centaje de cesareas en comparacién con los
otros dos grupos. Se encontrd una asociacion
positiva entre los valores séricos de 250HD
maternos y del corddn umbilical de sus recién
nacidos. Si bien el estudio fue realizado en un
grupo pequefo de mujeres embarazadas, los
resultados nos brindan informacién sobre los
bajos niveles de VD que presentan las mujeres
embarazadas que concurren para control de
su embarazo y parto en el area metropolitana
de la Ciudad de Buenos Aires, y los niveles
disminuidos podrian ser una causa desfavo-
rable al momento del parto.

Segun estudios previos, el déficit de VD
en mujeres embarazadas podria favorecer
los partos por cesarea debido a la reduccion
de la funcionalidad de los musculos del piso
pelviano y al mismo tiempo podria provocar
un parto mas largo y complejo.”'® Es por to-
dos conocido el efecto de la vitamina D en la
potencia y la funcién muscular y, al igual que
en los musculos esqueléticos, en los muscu-
los pelvianos presentan receptores para VD.'®
Este hecho explicaria en parte los hallazgos
de una asociacion inversa entre 250HD y la
posibilidad de cesarea. En tal sentido, Me-
rewood y cols., tras analizar la regresion lo-
gistica, teniendo en cuenta la raza, la edad,
el nivel de estudios, la cobertura médica y el
consumo de alcohol, reportaron que las mu-
jeres con un nivel de 250HD <15 ng/mL te-
nian casi 4 veces mas probabilidades de ser
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sometidas a una cesarea (28%) que las muje-
res con un nivel de 250HD > 15 ng/mL (14%)
[OR 3,84 (IC 95%: 1,71-8,62)],'” datos simila-
res a los reportados en otros estudios.”181°

En relacién con la época del afo en la que
se tomaron las muestras, si bien nuestro es-
tudio tuvo un alto porcentaje de mujeres eva-
luadas en primavera, los niveles promedio de
250HD en cada época del afo fueron simi-
lares, en contraposicién a estudios recientes
que muestran que mujeres embarazadas sin
suplementos de VD tienen niveles mayores de
VD en verano que en invierno y primavera.'®"
Un estudio publicado por Giacoia y cols. en-
contrdé en 60 mujeres que residian en la pro-
vincia de Buenos Aires y que cursaban el ter-
cer trimestre de embarazo que los valores de
250HD fueron mas bajos en invierno compa-
rado con el verano y que las mujeres obesas
tuvieron menor valor de 250HD comparado
con las no obesas, siendo esto independiente
de la estacion del afo. A diferencia de nuestro
estudio, estos datos se obtuvieron en pacien-
tes con embarazos de alto riesgo.?°

En relacion con los niveles de VD maternos
y en sangre de corddn umbilical, nuestros da-
tos concuerdan con un estudio previo publi-
cado por Treiber y cols., quienes demostraron
en una cohorte prospectiva que el 48% de los
recién nacidos y el 66% de las madres en el
momento del parto presentaban insuficiencia
de VD, y que el 18% de los recién nacidos y
el 26% de las madres presentaban deficien-
cia de VD, observando una alta prevalencia
de deficiencia de VD especialmente entre los
recién nacidos.?’

El presente trabajo aporta resultados so-
bre los niveles de 250HD en mujeres que cur-
saban el tercer trimestre del embarazo de la
ciudad de Buenos Aires, su relacion con el tipo
de parto y la existencia de una correlacion en-
tre los niveles maternos de 250HD vy los de la
sangre del cordén umbilical de los recién na-
cidos. Si bien es necesario ampliar el nimero
de mujeres gestantes asi como ampliar los
datos de VD en sangre de cordon umbilical de
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los recién nacidos, estos estudios se alinean
con los ya publicados sobre la necesidad de
mejorar el estado de VD materna en los paises
en desarrollo en un esfuerzo por apoyar los
mejores resultados de salud materna e infantil
en estas regiones.?> Como desafio de esta in-
vestigacién se deberia pensar una estrategia
en comun en el ambito nacional para la eva-
luacion de los niveles de VD y en enfoques
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preventivos que puedan integrarse en los en-
tornos de atencién prenatal ya existentes.
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