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El Aporte de Calcio Previene los Trastornos
Hipertensivos en el Embarazo

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Calcium Supplementation to Prevent Hypertensive Disorders of Pregnancy

de

Belizan JM, Villar J, Bergel E y colaboradores

integrantes de
Centro Rosarino de Estudios Perinatales, Rosario, Argentina

El articulo original, compuesto por 7 paginas, fue editado por
New England Journal of Medicine
325(20):1399-1405, 1991

Las embarazadas que reciben un aporte complementario de calcio después
de la vigésima semana del embarazo tienen menor riesgo de presentar
trastornos hipertensivos gestacionales.

Introduccién y objetivos

Varios estudios epidemioldgicos han descrito una relacién in-
versa entre el consumo de calcio y la hipertension gestacional
y la eclampsia. Segun diversos estudios, el aporte complemen-
tario de calcio disminuye la presion arterial en las embarazadas
y en las mujeres en general. El mecanismo de este efecto no
habfa sido dilucidado al momento del presente estudio (1991).

Sobre la base de estos datos, los autores llevaron a cabo un
estudio aleatorizado, extenso, para evaluar el efecto preventivo
de un aporte complementario de calcio de 2 g/dia sobre la inci-
dencia de hipertension arterial en embarazadas.

Pacientes y métodos

Se trato de un estudio controlado, multicéntrico, aleatorizado
y de doble enmascaramiento, realizado en embarazadas con
gestaciones menores de 20 semanas de edad gestacional, entre
1987 y 1989, en 3 hospitales de Rosario, Santa Fe, Argentina.
Los criterios de inclusion requerian nuliparidad, embarazo Unico
menor de 20 semanas y cifras de presion arterial menores de
140/90 mm Hg. Se excluyeron las embarazadas que presenta-
ban una discordancia de la edad gestacional mayor de 10 dias
entre los 2 métodos diagndsticos utilizados: la fecha de la ulti-
ma menstruacion y la ecografia.

Las participantes del estudio fueron distribuidas en forma alea-
toria para recibir comprimidos de carbonato de calcio (2 g/dia) o
un placebo de aspecto idéntico. Se registré el aporte alimen-
tario de calcio, sin intervencién de los investigadores sobre la
dieta de la embarazada.

Se realizaron visitas de seguimiento en las semanas 23, 25,
27, 31 y 35 del embarazo vy, luego, en forma semanal hasta el
parto. En estas visitas se registré la presion arterial de acuerdo
con un protocolo sistematizado, se examind una muestra de
orina para medir la calciuria y se tomaron muestras de sangre
para los estudios de laboratorio.

La hipertension gestacional se definio con valores de pre-
sion arterial sistélica > 140 mm Hg o de presion arterial dias-
télica < 90 mm Hg, en 2 ocasiones, con mas de 6 horas de
diferencia, después de la semana 20 de gestaciéon y en ausencia
de proteinuria. La presencia de preeclampsia se establecié si se
cumplian los criterios para hipertension gestacional y, ademas,
existia proteinuria (> 0.3 g/l) en 2 muestras de orina obtenidas
al azar y con més de 6 horas de diferencia.

El criterio principal de valoracién fue la prevalencia de tras-
tornos hipertensivos (hipertension gestacional y preeclampsia).
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Los datos obtenidos se analizaron de acuerdo con la intencion
de tratar. Las comparaciones entre los grupos se realizaron con
la prueba de chi al cuadrado o de la t de Student; se calcula-
ron los odds ratio (OR) y los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). El analisis de las tablas de supervivencia (prueba de
Kaplan-Meier y prueba de orden logaritmico) se utilizd para las
comparaciones entre los grupos en los diferentes momentos del
embarazo. Los comités de ética de las instituciones participan-
tes aprobaron el estudio y las pacientes firmaron un consenti-
miento informado al ingresar.

Resultados

Un total de 593 muijeres fue asignado al grupo de tratamien-
toy 601, al grupo placebo. El seguimiento fue incompleto en 52
mujeres del grupo de tratamiento y en 46 del grupo placebo. En
el analisis final se incluyeron 579 embarazadas en el grupo de
tratamiento y 588 en el grupo placebo.

No hubo diferencias entre los grupos en lo que respecta a las
variables clinicas, demograficas y de laboratorio al ingreso al es-
tudio. La ingesta diaria de calcio (media + desviaciéon estandar
[DE]) fue de 646 + 396 mg para el grupo de tratamiento y de
642 + 448 mg para el grupo placebo. La adhesion terapéutica
fue similar en ambos grupos.

El riesgo de recibir un diagnéstico de enfermedad hiperten-
siva fue significativamente menor (p = 0.01) en el grupo con
aporte complementario de calcio que en el grupo placebo; este
efecto se observé en todas las semanas de gestacion, pero fue
mas notorio a partir de la semana 28.

La tasa general de trastornos hipertensivos fue del 9.8% en el
grupo que recibié calcio y del 14.8% en el grupo placebo (OR: 0.63;
IC 95%: 0.44 a 0.90). La incidencia de hipertensién gestacio-
nal fue del 7.2% en el grupo que recibio calcio y del 10.7% en
el grupo placebo (OR: 0.64; IC 95%: 0.43 a 0.96); la incidencia
de preeclampsia fue del 2.6% en el grupo de tratamiento y del
3.9% en el grupo placebo (OR: 0.65; IC 95%: 0.35 a 1.25).

El efecto protector del calcio complementario sobre la ta-
sa de trastornos hipertensivos se manifesté entre las emba-
razadas con una relacion calciuria:creatininuria inicial baja
(OR: 0.56; IC 95%: 0.29 a 1.09, p = 0.08), pero no entre las
embarazadas con una relacion calciuria:creatininuria inicial
alta (OR: 0.84; IC 95%: 0.71 a 1.71).

No se observaron diferencias significativas entre ambos gru-
pos en cuanto a los valores de fosfatemia y de calcemia nien la
incidencia de complicaciones del embarazo (ruptura prematura
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de las membranas, diabetes, hemorragia del tercer trimestre,
infecciones urinarias e internaciones). Se produjeron 13 muer-
tes perinatales (6 en el grupo de tratamiento y 7 en el grupo
placebo); 4 defunciones en el grupo placebo se asociaron con
hipertensién gestacional, frente a ninguna muerte por esta
causa en el grupo de tratamiento. No se observaron, tampoco,
diferencias significativas entre los grupos en la tasa de naci-
mientos prematuros.

Discusion y conclusiones

En este estudio controlado, aleatorizado y de doble enmas-
caramiento, los investigadores hallaron que la administracion
complementaria de 2 g diarios de calcio a embarazadas con
una gestacion mayor de 20 semanas disminuy® la incidencia de
trastornos hipertensivos durante el embarazo. El efecto fue par-
ticularmente notable a partir de la semana 28 de gestacion. Los
autores consideran que los resultados reflejan probablemente
un efecto biolégico del calcio.

Otros estudios, realizados en poblaciones muy diferentes,
arrojaron resultados similares. La magnitud caracteristica del
efecto en estos estudios esta alrededor de un OR de 0.46
(IC 95%: 0.35 a 0.60). El aporte complementario de calcio no
ejerce efectos adversos; también es improbable que el aumento
de la excrecién urinaria de calcio pueda causar el aumento en la
incidencia de célculos renales, dado que la duracién del apor-
te es limitada a unos pocos meses y que la embarazada sana
tiene mayor excrecion urinaria de inhibidores de la formacién
de cristales. No obstante, los autores recomiendan investigar
cuidadosamente los antecedentes de las embarazadas respecto
de nefropatias y de infecciones urinarias.

Los mecanismos protectores del calcio no son totalmente
conocidos. Es sabido que los pacientes hipertensos presentan
trastornos en el metabolismo y en la absorciéon del calcio. Es-
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tas alteraciones podrian estar presentes en mujeres con hiper-
tension gestacional o con preeclampsia. Los niveles de calcio
intraeritrocitario, la concentracion intraplaquetaria de calcio
ionizado y la sensibilidad a la angiotensina Il estan aumentados
en las embarazadas con preeclampsia.

Por otro lado, la preeclampsia es un estado hipocalcidrico.
Un aporte elevado de calcio se asocia con niveles altos de calce-
mia, con concentraciones bajas de hormona paratiroidea y con
reduccion de la reabsorcion renal de calcio (lo que aumenta la
excrecion urinaria de calcio); al disminuir los niveles de la hor-
mona paratiroidea, el aporte complementario de calcio podria
reducir las concentraciones intracelulares de este elemento en
las células de musculo liso vascular, lo que disminuiria la presion
arterial.

En conclusion, las embarazadas que reciben un aporte com-
plementario de calcio después de la semana 20 del embarazo
tienen menor riesgo de presentar trastornos hipertensivos ges-
tacionales.
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Cambios en el Metabolismo Oseo durante el Embarazo,
el Puerperio y la Lactancia

Resumen objetivo elaborado
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de
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El articulo original, compuesto por 41 pdginas, fue editado por
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Durante el embarazo y la lactancia, diferentes mecanismos maternos de adaptacion,
no siempre bien conocidos, permiten el crecimiento y desarrollo fetales, del recién
nacido y del lactante, como en el caso del metabolismo 6seo.

Introduccién

En un texto clasico publicado en 1948 se describié el caso de
2 mujeres jovenes que recibieron el diagnéstico de osteoporosis
idiopatica agravada por el embarazo. Se sefiald, entonces, que
esas madres habian presentado una pérdida significativa de cal-
cio del esqueleto durante el embarazo y la lactancia. Los investi-
gadores plantearon la hipotesis de que durante el embarazoy la
lactancia se producia habitualmente hiperparatiroidismo secun-
dario para reabsorber calcio de los huesos y concluyeron que,
en algunos casos, las pérdidas de calcio del esqueleto podrian
causar una forma de osteoporosis. A partir de aquella publica-
cion, el embarazo y la lactancia se describieron, en diferentes
textos de endocrinologfa, como estados de hiperparatiroidismo
maternal fisiolégico, aunque no estuvieran disponibles las me-
diciones confiables de los niveles de parathormona (PTH).

La hipotesis resulté ser incorrecta: las investigaciones poste-
riores mostraron que la mineralizacion del esqueleto fetal y el
crecimiento continuo del esqueleto del lactante requerian de
multiples ajustes mediados por hormonas en el metabolismo
del calcio de la madre, tanto durante el embarazo como en la
lactancia. En general, esos ajustes resolvian las necesidades dia-
rias de calcio del feto y del lactante, sin consecuencias a largo
plazo para el esqueleto materno.

Por otra parte, se encontré que el metabolismo éseo y los in-
tercambios de calcio, tanto en el feto como en el recién nacido,
estaban adaptados para satisfacer las necesidades especificas
de esas etapas del desarrollo. En el caso del feto, éste debia
lograr que se transportara activamente cantidad suficiente de
calcio a través de la placenta para satisfacer las grandes de-
mandas de la mineralizacién de su esqueleto en forma rapida.
Luego, el neonato debia adaptarse con premura a la pérdida de
transporte de calcio a nivel placentario, mientras su esqueleto
continuaba creciendo y desarrollandose con rapidez.

Objetivos y metodologia

Los autores de este articulo de revision realizaron una actua-
lizacién, segun los conocimientos disponibles en el momento
de la investigacion (1997), sobre las caracteristicas del meta-
bolismo 6seo y del calcio durante el embarazo, la lactancia, el
desarrollo fetal y el periodo neonatal humano normal.

También, desarrollaron tematicas referidas a la fisiopatologia
y el tratamiento de los trastornos clinicos del metabolismo del
calcio y los huesos que podrian aparecer durante el embarazo y
la lactancia, sefalando que, por lo general, dichas condiciones
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se debian a una enfermedad preexistente como, por ejemplo, el
hiperparatiroidismo, que podria agravase debido a los cambios
normales que se producian en el metabolismo calcico y éseo
durante los periodos reproductivos.

Sefalaron que, si bien el objetivo de la revisién fue la fisiolo-
gia y la fisiopatologia del calcio en los seres humanos, también
tomaron en consideracién los estudios cientificos realizados con
animales de experimentacién, ya que muchos de los modelos
utilizados para explicar la fisiologia humana se basaron en las
investigaciones asi realizadas, debido particularmente a las li-
mitaciones éticas para algunas experiencias en seres humanos,
diferentes a los estudios de observacion efectuados sobre el
embarazo y el desarrollo fetal. Una vez que dispusieron de da-
tos, tanto en seres humanos como en animales, registraron las
diferencias mas significativas encontradas. Esto mostro las difi-
cultades de extrapolar los conocimientos a partir de los mode-
los con animales, en ausencia de datos en los seres humanos.

Los trabajos cientificos utilizados para la presente revision se
obtuvieron mediante busquedas en la base de datos Medline.
Para identificar investigaciones previas a 1966, realizaron bus-
guedas manuales en Index Medicus. También se consideraron
las bibliografias de los articulos y los textos individuales selec-
cionados.

Resultados y discusién

En relacion con el metabolismo del calcio para mantener la
homeostasis, el cuerpo femenino se adapta de manera diferen-
te al embarazo y a la lactancia. En la embarazada, la absorcién
intestinal de calcio aumenta al doble. Ese cambio esta mediado,
en parte, por la duplicacion de los niveles de 1,25-dihidroxivita-
mina D libre y total y, en parte, por mecanismos independientes
de la vitamina D. Ademas, el aumento en la ingesta dietaria de
calcio podria estar compensado por el incremento de las pér-
didas renales de dicho mineral. Los depdsitos 6seos de calcio
no se movilizarfan en forma significativa durante el embarazo.
Durante la mayor parte del embarazo, los niveles de PTH son
bajos, por lo que perdié validez el concepto de hiperparatiroi-
dismo fisioldgico del embarazo.

A partir del aumento de la absorcién intestinal de calcio se
observé un incremento gradual y leve en los valores de calcio
sérico corregido y de calcio iénico, y un incremento en la excre-
cion de calcio renal o hipercalciuria absortiva.

En previsién del aumento de la demanda fetal en el tercer
trimestre, al inicio del embarazo se encontraron aumentados
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los depositos minerales éseos, sin que el esqueleto materno
presente habitualmente una deficiencia mineral ésea aparente.

En el caso de la mujer lactante, no se observaron aumen-
tos en la absorcion de calcio intestinal. Si se encontraron in-
crementos en el recambio 6seo y la reabsorciéon tubular renal
de calcio, mediante los cuales se proporciona el nivel de calcio
adecuado para la leche materna. Se observé un aumento leve
de los valores de calcio ionizado sérico y, en mayor medida, del
fosfato sérico. Esos incrementos podrian reflejar el aumento de
la resorcion 6sea y la disminucion de la excrecién renal de calcio
y fésforo.

La disminucién de los niveles de estrégeno, presente durante
la lactancia, sumada a la secrecién de la proteina relacionada
con la PTH (PTHrP), conducen a la resorcién 6sea y, junto con la
reabsorcion de calcio mediada por la PTHrP de la orina, provo-
can una accion inhibitoria sobre la secrecion de PTH.

Se observo, también, la pérdida del 3% a 8% del contenido
mineral de los huesos maternos durante la lactancia, pero se
restaura a los niveles previos después del destete. Esa pérdida
reversible de mineral 6seo no parece afectar el esqueleto de la
madre en el largo plazo.

Por otra parte, la deficiencia de estrogenos propia de la
menopausia se asocia con pérdidas significativas de calcio
del esqueleto que suelen ser irreversibles. Esas disminuciones
pueden causar osteoporosis y aumentar el riesgo de fracturas.
Sin embargo, durante la lactancia, el efecto de la deficiencia
de estrégenos, en asociacién con PTHrP, aumenta la resorcion
dsea para proporcionar calcio para la leche; el esqueleto mas
joven parecerfa tener la capacidad de restaurar la pérdida de
calcio después del destete. En este sentido, los autores sefala-
ron que la apariciéon de osteoporosis en la menopausia podria
ser considerada como una consecuencia de la deficiencia de
estrégenos permanente en ausencia de los factores de res-
tauracion 6sea presentes durante la lactancia y el destete. No
obstante, los mecanismos de regulacién de los procesos adap-
tativos verificados durante el embarazo y la lactancia no se
habian comprendido por completo al momento del presente
estudio (1997).

Los autores sefalaron que las posibles funciones de las
hormonas reproductivas del embarazo en la homeostasis del
calcio, como el estrégeno, la prolactina, la hormona gluco-
corticoidea o el lactégeno placentario, no habian sido sufi-
cientemente estudiadas. Plantearon, ademés, que probable-
mente aun restaba identificar a otros factores calcitropicos,
que quizé fueran especificos para el embarazo y la lactancia.
Recordaron que los resultados de los estudios realizados so-
bre el embarazo y la lactancia en modelos con animales de
experimentacién debian ser interpretados con cautela, ya que
se encontraron diferencias significativas entre las estrategias
de adaptacién para la homeostasis del calcio y los huesos, ob-
servadas en los seres humanos, los roedores y otros animales.
En el caso de los roedores, por ejemplo, las ratas prefadas y
lactantes podian manifestar hiperparatiroidismo secundario,
y la rata lactante, en ocasiones, perdia hasta el 35% del calcio
de su esqueleto antes de que los valores se restaurasen des-
pués del destete. En la rata lactante, la absorcion intestinal de
calcio se eleva, fenédmeno que no se produce en las mujeres
en periodo de lactancia.

La osteoporosis en el embarazo y la lactancia es muy po-
co frecuente. Cuando aparece, podria ser una manifestacion
aislada de osteoporosis idiopdtica o de un espectro de las
manifestaciones posibles de otro cuadro mas frecuente, cuyo
momento de presentacion esté determinado por la masa ésea
previa al embarazo y la tasa de resorcion ésea posterior a la
concepcion. Probablemente, la deficiencia de estrégenos se
combine con las acciones de PTHrP para estimular la pérdida
de calcio del esqueleto durante la lactancia. El mecanismo por
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el cual se restaura el contenido calcico del esqueleto después
del destete no se conocia al momento del presente estudio
pero, si fuera comprendido, podria aplicarse a un tratamiento
de restauracion del hueso para la osteoporosis.

El regreso a los niveles estrogénicos normales después del
parto, hecho reconocido por el reinicio de las menstruaciones,
serfa un factor importante, pero no el Gnico, que parece influir
en la recuperacion de los niveles de calcio 6seo, ya que parte
de la recuperacion del calcio del esqueleto materno se produ-
ce sélo con el destete.

La homeostasis del calcio fetal en la etapa tardia de la ges-
tacion estarfa regulada principalmente por la PTHrP, entre cu-
yas funciones se encontré la estimulacion del transporte de
calcio a nivel placentario, la reabsorcién 6sea y la estimula-
cion de la reabsorcion de calcio en el rindn. La PTH también
puede actuar en la reabsorcion del hueso, la estimulacion de
la reabsorcién renal de calcio y la estimulacién de la sintesis
de 1,25-dihidroxivitamina D. Sin embargo, como la PTH y la
1,25-dihidroxivitamina D se encuentran en niveles muy bajos
en la circulacién fetal durante la etapa tardia de la gestacion,
sus funciones durante la vida fetal no habian sido claramente
definidas al momento de la presente revision. Tampoco se co-
nocia la importancia relativa de la PTH y la PTHrP en la vida
fetal temprana. Se observo que el feto ajustaba su nivel de
calcio en sangre en forma independiente del nivel de calcio
en la sangre materna.

No se comprende que resulte de utilidad para el feto tener
un nivel de calcio en sangre mas elevado que el materno, ya
que no parece necesario para que se produzca la minerali-
zacion completa del esqueleto. Se considerd la posibilidad
de que los niveles altos de calcio en el feto actuasen como
un resguardo en el nacimiento, evitando que el recién na-
cido presentara tetania o convulsiones, debido a una cafda
posnatal en los niveles de calcio i6nico. Ademas, una con-
centracién de calcio idnico mas elevada podria ser Gtil para
el funcionamiento celular en las condiciones presentes en el
feto, como pO, baja o pH bajo, diferentes de la vida posterior
al nacimiento.

Se ha observado que el feto mantiene niveles normales de
calcio en sangre y su esqueleto se mineraliza por completo
aunque se verifiquen deficiencias significativas de calcio y
vitamina D en la madre. Durante las primeras 48 horas de
vida posnatal se encontraron cambios en los niveles de PTH y
1,25-dihidroxivitamina D, junto con la pérdida de la hipercal-
cemia y los niveles altos de PTHrP. Como la transferencia pla-
centaria de calcio parece suprimir la sintesis de PTH por las
glandulas paratiroides fetales, con la pérdida de la placenta
se estimularia la sintesis de PTH en las glandulas paratiroides
del recién nacido.

Ya que habitualmente la PTHrP no se detecta en la cir-
culacion de los adultos, es probable que su secrecién en la
circulacién por parte de los tejidos fetales se pierda luego del
nacimiento, aunque al momento del presente estudio no se
habia determinado en qué momento.

Con el aumento de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D
y PTH se moviliza el calcio esquelético para mantener su nivel
en la sangre; también aumenta la eficiencia de la absorcion
intestinal, para satisfacer las demandas continuas de minera-
lizacion del esqueleto. Los autores sefialaron la situacién de
desventaja de los recién nacidos prematuros, que pierden la
bomba de calcio de la placenta en una edad gestacional en
la que habitualmente se produce una acumulacion rapida de
este mineral. Los recién nacidos prematuros no pueden in-
crementar su contenido mineral 6seo después del nacimien-
to, salvo que lo reciban por via parenteral o con la dieta.

En los hijos de madres hipercalcémicas podria estar su-
primida la funcién paratiroidea en el primer mes de vida,
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mientras que los hijos de madres hipocalcémicas podrian
tener sus glandulas paratiroides agrandadas, hiperactivas vy,
en ocasiones, autbnomas, causando una desmineralizacion
osea significativa dentro del Utero. Aunque ambas situacio-
nes se asociaron con aumento de la mortalidad, en la mayo-
ria de los casos la perturbacién en la homeostasis del calcio
neonatal fue autolimitada.

En sintesis, aunque las demandas de calcio fueran simila-
res, las estrategias adaptativas encontradas en la embaraza-
da se diferenciaron de las presentes en la mujer en periodo
de lactancia.

También se observo que las adaptaciones fetales y neo-
natales fueron diferentes, principalmente porque el feto
contaba con la bomba de calcio placentaria, mientras que
la fuente de calcio para el recién nacido era el intestino. A
medida que aumente la comprension de los mecanismos de
adaptacion involucrados, esos conocimientos podrian utili-
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zarse en el disefio de tratamientos adecuados para tratar los
trastornos del metabolismo del calcio y los huesos en la edad
adulta, como la osteoporosis.
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Necesidad de Vitamina D durante el Embarazo

y la Lactancia

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Vitamin D Requirement during Pregnancy and Lactation

de

Hollis BW

integrante de
Medical University of South Carolina, Charleston, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 6 pdginas, fue editado por
Journal of Bone and Mineral Research
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Las recomendaciones dietarias no siempre se basan en datos cientificos. En este estudio,
el autor plantea las necesidades especificas de vitamina D para las etapas
del embarazo y la lactancia.

Introduccién

El objetivo principal del presente estudio fue evaluar el nivel
de ingesta adecuada (IA), de referencia, de vitamina D durante
el embarazo y la lactancia. El autor plante6 que la IA recomen-
dada de 200 Ul/dia de vitamina D no era suficiente para mejorar
el aporte del nutriente.

Los resultados de los estudios clinicos no han sido suficientes
para determinar los requisitos de vitamina D durante el emba-
razo y la lactancia, en tanto que los trabajos sobre la toxicidad
de la vitamina D en modelos experimentales en animales no
mostraron, a juicio del autor, relevancia para la fisiologia hu-
mana normal.

El requisito de vitamina D durante el embarazo resulta un
punto importante en la nutricién, si se consideran, por ejemplo,
los datos relacionados con la ingesta de acido folico durante
el embarazo y su papel en la aparicion de defectos del tubo
neural.

En relaciéon con la falta de investigaciones clinicas sobre los
suplementos de vitamina D dietarios durante el embarazo, el
autor sefala la experiencia britéanica con la hipercalcemia idio-
patica infantil atribuida a hipervitaminosis D en la etapa poste-
rior a la Segunda Guerra Mundial, que influyé sobre el estudio
del potencial de los suplementos de vitamina D durante la in-
fancia y el embarazo.

En 1963 se reconocié que la “facies de duende”, observada
en los pacientes con hipercalcemia idiopatica infantil grave, era
semejante a la facies caracteristica de los sujetos con sindro-
me de estenosis aortica supravalvular (EAS). Al poco tiempo
se diagnosticd hipercalcemia idiopatica en un lactante con EAS
gue también presentaba estenosis pulmonar periférica, retraso
mental, facies de duende y una concentracion circulatoria ele-
vada de vitamina D.

En 1966 se consider6 que la vitamina D podria causar el sin-
drome de EAS. Se elaboraron modelos en animales de experi-
mentacién para demostrar que los excesos téxicos de vitamina
D durante el embarazo podrian resultar en EAS. Sin embargo,
en realidad, se traté de casos de sindrome de Williams, una
afeccion genética grave relacionada con la alteracién génica
de la elastina, causada por la eliminacion de genes a nivel del
cromosoma 7g11.23. Se caracteriza por manifestaciones mul-
tiorganicas, rasgos faciales dismorficos y un perfil cognitivo
caracteristico. Con frecuencia, se encuentran alteraciones del
metabolismo de la vitamina D, con episodios de hipercalcemia
idiopatica, como comenzé a plantearse en 1976.

loo

Posteriormente, se demostré que los nifos con sindrome
de Williams presentaban una respuesta exagerada de 25-hi-
droxivitamina D (25[0OH]D) circulante ante la administracion
de vitamina D por via oral. Al momento del presente estudio
(2007) se encontrd que el factor de transcripcion del sindrome
de Williams estaba involucrado en la transcripcion y la replica-
cién mediadas por la vitamina D, como componente de dos
complejos de remodelacion de la cromatina dependientes de
ATP diferentes. Por lo tanto, sefiala el autor, el temor de la EAS
inducida por la vitamina D se baso en estudios que al momento
de este trabajo no eran validos aunque se continuaran citando.

Vitamina D y embarazo

Los estudios iniciales de aporte suplementario de vitamina
D durante el embarazo se remontan a principios de 1980. En
un estudio con madres britanicas de origen asiatico se encon-
tré una mayor incidencia de recién nacidos pequefos para la
edad gestacional entre las mujeres que recibieron placebo, en
comparacion con aquellas que recibieron 1 000 Ul (25 g) de
vitamina D, diarios durante el dltimo trimestre del embarazo.
Los neonatos en el grupo placebo también tenian una mayor
area de la fontanela que el grupo que recibié el aporte com-
plementario. En el grupo placebo se encontré hipovitaminosis
D. En una investigacion de seguimiento similar se verificd que,
durante el primer afio de vida, los hijos de las madres del grupo
placebo tuvieron menor aumento de peso y altura que el de los
lactantes del grupo de madres que recibioé el suplemento.

En otro estudio con mas de 1 000 embarazadas, éstas re-
cibieron suplementos de vitamina D en dosis de 400 Ul (10 g)
de vitamina D, diarios o placebo a partir de las 12 semanas de
gestacion. En ese nivel de suplemento, las concentraciones séri-
cas de 25(0OH)D en el grupo con aporte complementario fueron
ligeramente superiores a las del grupo placebo. En el grupo pla-
cebo se observo una proporcion mas alta de nifos con defectos
en la formacion del esmalte dental a la edad de 3 anos.

En un estudio a doble ciego que evalué la administracion de
vitamina D (1 000 Ul/dia) durante el ultimo trimestre del emba-
razo se hallé que las madres que habian recibido suplementos
tuvieron mayor aumento de peso y concentraciones plasmati-
cas significativamente mas altas de las proteinas de unién al
retinol y la prealbumina de unién de la tiroides, como indica-
dores de una mejor nutricion calérico proteica. En el grupo no
suplementado, casi el doble de los recién nacidos pesé menos
de 2 500 g al nacer y presentaron concentraciones significati-



vamente menores de las protefnas de union al retinol que los
hijos de las madres que recibieron el aporte de complementos.

En un seguimiento de 30 embarazadas paquistanies, sin
complicaciones en el embarazo y sin enfermedades crénicas, se
encontraron niveles bajos de 25(0H)D circulante (< 15 ng/ml);
cerca de la mitad de estas mujeres presenté hiperparatiroidis-
mo secundario. La concentracion de parathormona circulante
materna fue inversamente proporcional a la longitud coronilla-
talén del recién nacido. Se concluyd que la deficiencia de vi-
tamina D materna habia afectado el crecimiento fetal por un
efecto sobre la homeostasis del calcio materna.

En los EE.UU., las recomendaciones de IA para la vitamina D
durante el embarazo eran de 200 Ul/dia al momento del pre-
sente estudio, si bien el aporte complementario de 400 Ul/dia
a las madres durante el ultimo trimestre no aumenté significa-
tivamente los niveles circulantes de 25(0OH)D en el madre o los
recién nacidos en término.

Con el aporte de suplementos en dosis de 1 000 Ul/dia (25 g) de
vitamina D durante el Ultimo trimestre del embarazo se encontraron
resultados variables en relacién con los niveles de 25(0H)D obteni-
dos, probablemente por los métodos de medicion utilizados.

Aporte de vitamina D durante la lactancia

La informacién cientifica disponible sobre el aporte de suple-
mentos de vitamina D durante la lactancia fue menor aun que
los datos sobre las necesidades de es te nutriente durante el
embarazo. El autor sostuvo que los suplementos de vitamina D
de las madres en perfodo lactancia tenfan el doble propésito de
aumentar el nivel de vitamina D de la madre y mejorar el aporte
de vitamina D de su hijo al amamantarlo, objetivos que no se
alcanzarian con una ingesta materna de 200 Ul/dia.

En este trabajo, el autor comenté 4 estudios prospectivos que
examinaron la administracién de suplementos de vitamina D
durante la lactancia. En una investigacion realizada en 1985 se
complementé a madres lactantes con 1 000 Ul/dia de vitamina
D, y se concluyd que, con ese aporte suplementario materno,
los lactantes no podian alcanzar los niveles circulantes adecua-
dos de 25(0OH)D. En un segundo estudio de los mismos investi-
gadores los resultados difirieron; las madres lactantes recibieron
un aporte suplementario de 1 000 o 2 000 Ul/dia de vitamina
D, durante 15 semanas. Los aumentos en la vitamina circulante

lo

se observaron en la madre y el lactante, con un mayor efecto
en el grupo de mayor ingesta. En ninguno de esos estudios se
cuantifico el contenido de vitamina D de la leche materna.

El autor y su grupo realizaron los 2 estudios prospectivos
restantes hasta la presente investigacion. En uno de ellos, las
madres recibieron 2 000 Ul o 4 000 Ul diarias de vitamina D,
durante 3 meses; se obtuvieron aumentos leves, que fueron
adjudicados al tipo de suplemento utilizado.

En el estudio mas reciente, la complementacion de las ma-
dres lactantes se realizd con 400 o 6 400 Ul/dia de vitamina
D, durante 6 meses, que dieron como resultado un aumento
considerable. El nivel materno de vitamina D mejor¢ y, ademas,
las mujeres segregaron niveles altos de vitamina D, en su leche,
con lo cual administraron a los lactantes vitamina D endégena
suficiente para aumentar significativamente sus niveles. Segun
el autor, la vitamina D, es el compuesto activo en la leche hu-
mana.

Debido a su corta vida media de circulacion, el suplemento
de vitamina D, debe administrarse diariamente para garantizar
niveles circulantes estables de vitamina D en las madres y, por
lo tanto, un suministro adecuado en la leche. Se sefiald que
una ingesta de 400 Ul/dia de vitamina D, no produciria un in-
cremento de los niveles circulantes ni su contenido en la leche
materna, lo que sefala la importancia de realizar mas investi-
gaciones para establecer cuél serfa el nivel 6ptimo de vitamina
D, en la ingesta materna.
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El déficit materno de vitamina D durante el embarazo es frecuente y se vincula con la falta
de exposicion adecuada a la luz solar y la consiguiente sintesis insuficiente de vitamina D,
o colecalciferol a nivel cutaneo. Su deteccion resulta importante, ya que se asocia con
aumento del riesgo de preeclampsia.

Introduccién y objetivos

Al déficit materno de vitamina D durante el embarazo se su-
ma el consumo escaso de la vitamina, que no llega a cubrir las
demandas vinculadas con la gestacion. Entre las consecuencias
negativas del déficit de vitamina D en esta etapa se incluye la
alteracion del crecimiento, el asma bronquial, la esquizofrenia
y la diabetes tipo 1. También es posible observar aumento del
riesgo de preeclampsia en mujeres con niveles insuficientes de
vitamina D durante el embarazo. Los mecanismos involucrados
en la aparicion del cuadro clinico incluyen disfuncién inmunolo-
gica, angiogénesis alterada, hipertension arterial e inflamacion
excesiva. De todos modos, al momento del presente estudio
(2007), no se contaba con informacion suficiente sobre la rela-
cion entre el nivel materno de vitamina D antes del inicio de la
preeclampsia y el riesgo de tener la enfermedad.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
el efecto del nivel materno de vitamina D sobre el riesgo de
preeclampsia y el nivel fetal de la vitamina en presencia de la
enfermedad.

Pacientes y métodos

Los autores emplearon los datos incluidos en el Pregnancy
Exposures and Preeclampsia Prevention Study, realizado con el
fin de valorar los factores que favorecen la preeclampsia. Parti-
ciparon 2 211 mujeres nuliparas que cursaban un embarazo de
al menos 16 semanas. Se registraron 59 casos de preeclampsia,
de los cuales 55 se habian presentado en mujeres evaluadas
mediante al menos un anélisis de sangre, que fueron incluidas
en el presente estudio. Ademas, se conformé un grupo control
integrado por 220 mujeres sin preeclampsia.

El nivel de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) se evalud en san-
gre materna y de cordén umbilical mediante enzimoinmunoen-
sayo (ELISA). La preeclampsia se definio en presencia de hiper-
tension arterial y proteinuria durante la gestacion, con normali-
zacién a las 12 semanas desde el parto. La hipertension arterial
se establecio ante la obtencion de un valor presion arterial sistélica
y diastolica mayor o igual a 140 y 90 mm Hg, respectivamente, a
partir de la semana 20 de gestacién. La presencia de proteinuria
tuvo lugar ante la excrecion urinaria de mas de 300 mg de protei-
nas en 24 h. El diagndstico final de preeclampsia lo definieron
profesionales que evaluaron las historias clinicas de las pacien-
tes. Otros pardmetros evaluados incluyeron las caracteristicas

demogréficas, la estacion del afio durante la cual se realizo la
extracciéon de la muestra de sangre, el indice de masa corporal,
el estado civil, el nivel de educacién y el tabaquismo. Finalmen-
te, las participantes fueron interrogadas con el fin de conocer el
consumo de vitaminas y el nivel de sedentarismo.

Resultados

Las pacientes con preeclampsia tuvieron una edad mayor
y una probabilidad superior de ser caucasicas, no hispanas y
casadas, en comparacion con el grupo control. Asimismo, las
mujeres con preeclampsia tuvieron un nivel educativo superior,
una menor frecuencia de tabaquismo y una mayor de sobre-
peso que las mujeres sin preeclampsia. La concentracion sérica
de 25(0OH)D, evaluada durante las primeras semanas de emba-
razo, fue un 15% mas baja entre las mujeres que presentaron
preeclampsia con posterioridad, en comparacion con el grupo
control. Ademas, se observé una frecuencia superior de déficit
de vitamina D antes de las 22 semanas de gestacion entre las
mujeres que presentaron preeclampsia con posterioridad.

El hallazgo de una concentracion de 25(0OH)D menor de 37.5 nmol/l
durante las primeras semanas de embarazo se asocié con un
riesgo 5 veces mayor de preeclampsia, en comparacién con la
obtencién de valores superiores. Dicho resultado fue indepen-
diente de las caracteristicas de las pacientes y se atenud Unicamente
al considerar el nivel de consumo de calcio. De hecho, se observo
una relacion inversa entre los niveles séricos de 25(0OH)D antes de la
semana 22 de embarazo y el riesgo de preeclampsia.

La disminucion de la concentracién de 25(0OH)D de 50 nmol/I
se asocid con un riesgo de preeclampsia mayor al doble.
De acuerdo con lo observado en el momento del parto, la
concentracién materna de 25(0OH)D fue un 15% inferior en-
tre las mujeres con preeclampsia que en aquellas sin esta
complicacién. También se observd una correlacion elevada
entre el nivel de 25(0OH)D en el suero materno y en la sangre
de cordén umbilical. Es decir, la concentracion de 25(0H)D
fue significativamente inferior entre los hijos de madres con
preeclampsia, en comparacién con lo observado en los hijos de
las mujeres sin preeclampsia. Mas aun, los hijos de las mujeres
con preeclampsia tuvieron una probabilidad doble de presentar
niveles de 25(0H)D menores de 37.5 nmol/l que los hijos de las
mujeres sin este cuadro. Estos hallazgos tuvieron lugar al consi-
derar las caracteristicas demogréficas de las pacientes.



Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente es-
tudio, el riesgo de preeclampsia se asocié en forma indepen-
diente con el déficit materno de vitamina D durante las prime-
ras 22 semanas de embarazo. Ademas, se hallé una relacion
de tipo dosis-respuesta entre el nivel sérico de 25(0H)D vy el
riesgo de presentar preeclampsia. Asimismo, el aumento de la
concentracién sérica materna de 25(0OH)D antes de la semana
22 de embarazo se vinculé con la disminucion del riesgo de
preeclampsia. La probabilidad de presentar niveles bajos de vi-
tamina D también fue mayor entre los hijos de las mujeres con
preeclampsia, en comparacion con lo observado en el grupo
de nifos cuyas madres no presentaron esta complicacién. Los
hallazgos mencionados tuvieron lugar a pesar del consumo de
suplementos vitaminicos durante los 3 meses anteriores al parto
o durante el periodo cercano a la concepcion.

Segun lo informado en estudios anteriores y en coincidencia
con lo hallado por los autores, las pacientes con preeclampsia
presentan una disminucién del nivel sérico de 25(0H)D. No obs-
tante, el presente trabajo fue el primero que evalué el nivel de
25(0OH)D antes del inicio de los sintomas. En una investigacion
reciente, también se sugirid una relacién entre el consumo de
vitamina D vy el riesgo de hipertensién arterial. Otros autores
sefalaron que la administracion de vitamina D tiene un efecto
preventivo ante la aparicion de preeclampsia. Asimismo, en un
estudio se verificd que el tratamiento con suplementos de vita-
minas y minerales y aceite de higado de bacalao, administrado
a las 20 semanas de gestacién, disminuye un 32% la probabili-
dad de preeclampsia. En coincidencia, los autores de un ensayo
aleatorizado, llevado a cabo en 400 mujeres que cursaban las
semanas 20 a 24 de gestacion, observaron que el tratamiento
con calcio y vitamina D disminuye la presion arterial y la inci-
dencia de preeclampsia. En cuanto al patrén estacional de la
preeclampsia, se registraron incidencias mas bajas en verano,
cuando la exposicion solar y la concentracion de 25(0H)D son
maximas. En cambio, la incidencia mas elevada de la enferme-
dad tuvo lugar en invierno.

Entre los mecanismos biolégicos posibles involucrados en
la asociacién entre el nivel de vitamina D y el riesgo de pree-

clampsia, se sugiere que la 1,25-dihidroxivitamina D modula la
transcripcion de genes implicados en la implantacién y la angio-
génesis placentaria. El déficit materno de vitamina D podria fa-
vorecer la respuesta inflamatoria y aumentar la presién arterial.
Esto ultimo parece deberse a la intervencién de la vitamina D
en la funcién vascular. Por ultimo, la proteinuria asociada con la
preeclampsia estaria mediada por el factor de crecimiento del
endotelio vascular renal, cuya transcripcién es modulada por la
vitamina D.

Los neonatos de madres con preeclampsia tienen riesgo ele-
vado de presentar déficit de vitamina D, ya que la fuente fetal
de vitamina D son los depdésitos maternos. Es importante eva-
luar el nivel de la vitamina en estos nifios, con el fin de preve-
nir las consecuencias del déficit sobre su estado de salud. Es
necesario contar con estudios adicionales para corroborar los
hallazgos obtenidos.

Conclusion

El déficit de vitamina D durante las primeras semanas de em-
barazo serfa un factor de riesgo independiente de preeclamp-
sia. En consecuencia, la administracién de suplementos vitami-
nicos podria ser Gtil para prevenir la preeclampsia y favorecer la
salud neonatal.
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De acuerdo con la informacion disponible, existe una asociacion entre el déficit de vitamina
D durante el embarazo y el aumento del riesgo de preeclampsia y otros cuadros.
No obstante, hasta 2012 no se contaba con informacion concluyente sobre
los efectos del tratamiento con vitamina D durante el embarazo.

Introduccién y objetivos

La preeclampsia se relaciona con el incremento de la morbi-
mortalidad materna y perinatal. Segun lo informado, este cua-
dro se asocia con la disminucion de la concentracién de 25-hi-
droxivitamina D, en comparacién con lo observado en mujeres
normotensas. Dicha disminuciéon de los niveles de vitamina D
resultaria en hipocalciuria provocada por la reduccién de la ab-
sorcion intestinal de calcio. Ademas, la preeclampsia y el déficit
de vitamina D se encuentran vinculados por mecanismos bio-
l6gicos relacionados con la disfuncion inmune, la implantacion
placentaria, la angiogénesis alterada, la hipertension arterial y
la inflamacion.

El déficit de vitamina D durante las primeras semanas de em-
barazo también parece relacionarse con el aumento del riesgo
de diabetes gestacional y con trastornos 6seos y musculares en
la madre y el neonato. De hecho, el déficit materno de vitami-
na D se vincula con déficit de la vitamina en los neonatos. Lo
antedicho permite sugerir que el tratamiento con suplementos
de vitamina D puede resultar beneficioso y proteger ante las
consecuencias negativas de dicho déficit. Entre éstas también
se incluyen las complicaciones relacionadas con el aumento de
la incidencia de cesareas, aunque no se cuenta con informacién
concluyente sobre el mecanismo responsable de dicho cuadro.
Otras enfermedades relacionadas con la disminucién del nivel
de vitamina D son la esclerosis multiple, el cancer, la diabetes
mellitus dependiente de insulina y la esquizofrenia.

Segun lo informado por algunos autores, existe una asocia-
cion inversa potencial entre el nivel materno de vitamina D y el
nacimiento prematuro, aunque los datos existentes al respecto
son limitados. En algunos estudios de observacion se sugirid
que el nivel de vitamina D durante el embarazo influye sobre el
desarrollo ¢seo fetal y sobre la probabilidad de raquitismo en
los nifos. Debe tenerse en cuenta que existe una correlacion
positiva entre los niveles de vitamina D maternos y fetales.

La vitamina D afecta al sistema inmunitario, tanto innato co-
mo adaptativo. De acuerdo con lo observado en nifos, el déficit
de vitamina D se asocia con la aparicién de enfermedades au-
toinmunes, como la diabetes mellitus tipo 1, la esclerosis mul-
tiple, las alergias y la atopia. Otras afecciones relacionadas con
el déficit de vitamina D incluyen la tuberculosis, la neumonia,
la fibrosis quistica y los cuadros respiratorios vinculados con la
alteracién de la maduracion pulmonar. Es importante destacar

que el exceso de vitamina D puede provocar hipercalcemia e
hipercalciuria, con la consiguiente aparicion de litiasis renal.
También se sugirié que la vitamina D puede ser teratogénica,
aunque la informacion al respecto, obtenida en estudios clini-
cos, es limitada. De todos modos, tanto en estudios clinicos
como en aquellos realizados en animales de experimentacion
se informd baja probabilidad de exceso fetal de vitamina D en
presencia de concentraciones maternas normales.

Si bien algunos organismos internacionales recomiendan la
administracion de suplementos de vitamina D durante el em-
barazo y la lactancia, la informacién disponible sobre la dosis a
administrar varia en forma considerable. La American Academy
of Pediatrics indicé la importancia de evaluar los niveles de vi-
tamina D en embarazadas, aungue no existen datos definitivos
sobre los valores més adecuados de 25-hidroxivitamina D para
preservar el estado de salud. Segun el Institute of Medicine de
los EE.UU., las concentraciones adecuadas de la vitamina deben
ser mayores de 50 nmol/l o 20 ng/ml, aunque otros autores
indicaron que los niveles deben ser mas altos. Es decir, no existe
informacién clara sobre la dosis necesaria de vitamina D para
lograr un efecto terapéutico o prevenir el déficit de vitamina
D durante el embarazo. El tratamiento con vitamina D puede
afectar en forma directa la salud fetal y neonatal al normalizar
los niveles maternos de la vitamina. Entre las consecuencias fa-
vorables de dicho tratamiento se sugirié la disminucion de la
incidencia de nacimientos prematuros y de bajo peso al nacery
la obtencién de una concentracion adecuada de la vitamina en
la leche materna. De todos modos, es necesario contar con mas
datos al respecto.

En la presente revision se evalué la informacion disponible
sobre los efectos y la seguridad de la administracién de vitami-
na D durante el embarazo. El objetivo de los autores fue evaluar
si la administracion de vitamina D, sola o en combinacién con
calcio u otras vitaminas y minerales, durante el embarazo puede
mejorar la evolucién materna y neonatal.

Métodos

Los autores incluyeron estudios aleatorizados y controlados
realizados en embarazadas. Las bases de datos consultadas in-
cluyeron el Cochrane Central Register of Controlled Trials, Me-
dline y Embase. Ademads, se efectué una busqueda manual y
se consultd la World Health Organization International Clinical



Trials Registry Platform, entre otras fuentes de informacién. Las
intervenciones evaluadas en los estudios incluyeron la compara-
cién del tratamiento con vitamina D, sola o en combinacion con
otros micronutrientes, frente a la administraciéon de placebo, cal-
cio u otras vitaminas y minerales diferentes de la vitamina D. Los
pardmetros evaluados incluyeron la aparicién de preeclampsia
o diabetes gestacional, el nivel de vitamina D, el nacimiento
prematuro y el peso bajo al nacer. También se evaluaron la to-
lerancia a la glucosa, la realizacion de cesareas, la aparicién de
hipertensién arterial o efectos adversos del tratamiento y el fa-
llecimiento materno. En cuanto a los neonatos, se presto interés
a la talla, la circunferencia cefélica, la necesidad de cuidados
neonatales, la muerte y las infecciones neonatales y el puntaje
de Apgar.

Resultados

La seleccion llevada a cabo resulté en la inclusion de 6 estu-
dios realizados en 1 023 muijeres, llevados a cabo en diferentes
estaciones del afio. Las participantes tuvieron origenes étnicos
diversos y la cantidad incluida en cada estudio varié entre 40 y
400. En 5 de los estudios se comparé el tratamiento con vita-
mina D frente a la ausencia de tratamiento o la administracion
de placebo, en tanto que en el trabajo restante se compard la
administracién de vitamina D y calcio frente a la ausencia de trata-
miento. La dosis diaria de vitamina D varié entre 800 Ul'y 1 200 UI,
aunque en otros casos se administraron dosis superiores.

La comparacién del tratamiento con vitamina D frente a la
administracion de placebo o la ausencia de terapia tuvo lugar
en 5 estudios realizados en 623 participantes. En ninguno de
los trabajos se evaluo la aparicion de preeclampsia o diabetes
gestacional. En 4 de los estudios se hall6 aumento de la concen-
tracion de 25-hidroxivitamina D entre las mujeres que recibie-
ron los suplementos, en comparacién con aquellas no tratadas.
No obstante, la respuesta al tratamiento con vitamina D fue
heterogénea y vario entre 11 y 151.8 nmol/I de vitamina D. El
andlisis de subgrupos permite sugerir que el empleo de suple-
mentos diarios de vitamina D permite alcanzar concentraciones
mayores al final del embarazo que con la administracién de una
dosis Unica. No se observaron diferencias en los resultados se-
gun la dosis administrada o la estacion del afo en la cual se
llevd a cabo cada estudio. La aparicién de sindrome nefritico
se evaludé en una investigacion realizada en 135 mujeres. Los
resultados indicaron una probabilidad similar de aparicion del
efecto adverso entre las mujeres tratadas o no tratadas con vi-
tamina D, aunque la escasez de informacién impide obtener
conclusiones definitivas. No se hallaron estudios en los cuales
se evaluasen otros efectos adversos maternos asociados con la
administracion de vitamina D.

En ninguno de los protocolos se analizd el efecto del trata-
miento con vitamina D sobre el riesgo de nacimiento prematu-
ro. En 3 estudios efectuados en 463 mujeres se sugirié que el
tratamiento con suplementos de vitamina D antes del embarazo
se asocia con menor frecuencia de bajo peso al nacer, en com-
paracion con la ausencia de tratamiento. En 2 investigaciones
llevadas a cabo en 326 muijeres se sugirio la ausencia de efectos
del tratamiento con vitamina D sobre la talla neonatal. En cam-
bio, en dichos trabajos se informé una circunferencia cefélica
mayor en los neonatos cuyas madres recibieron el tratamiento.
Tres de los estudios incluyeron la evaluacién del peso al na-
cer. Los resultados indicaron la ausencia de diferencias al respecto
entre los hijos de madres tratadas con vitamina D y los hijos de
madres que no recibieron dicho tratamiento. Segun los resultados
de un trabajo, la probabilidad de muerte neonatal no difirié segun
la administracion o no de vitamina D. De todos modos, la informa-
cién al respecto es limitada para obtener conclusiones definitivas.

El tratamiento con vitamina D combinado con calcio se com-
paro frente a la ausencia de tratamiento en un estudio realizado

en 400 pacientes. Los resultados obtenidos indicaron que la
probabilidad de preeclampsia es similar ante la administracion
combinada de vitamina D y calcio o en ausencia de dicho tra-
tamiento. De todos modos, los datos disponibles al respecto
son limitados. No se cuenta con informacién sobre el efecto
del tratamiento combinado en términos de riesgo de diabetes
o hipertensién gestacional, nacimiento prematuro, niveles ma-
ternos de vitamina D al final del embarazo, intolerancia a la
glucosa, probabilidad de cesarea, efectos adversos del trata-
miento o muerte materna. Tampoco hay datos sobre el efecto
del tratamiento sobre la talla, la circunferencia cefélica y el peso
al nacer, la necesidad de cuidados neonatales, el puntaje de
Apgar, la muerte neonatal y el nacimiento prematuro.

Los autores no identificaron estudios sobre los efectos del
tratamiento combinado con vitamina D y calcio, en compara-
cion con la administracion de calcio. Asimismo, no se encontra-
ron trabajos acerca del efecto del tratamiento con vitamina D,
calcio y otras vitaminas y minerales, con respecto al efecto del
tratamiento con calcio y otros minerales y vitaminas diferentes
de la D. Por tltimo, no fue posible realizar un analisis de subgru-
pos debido a la escasez de informacion.

Discusion

Los autores de la presente revision evaluaron los efectos del
tratamiento con vitamina D, sola o en combinacién con otros
compuestos, de acuerdo con los resultados de 6 estudios rea-
lizados en 1 023 embarazadas. Los hallazgos obtenidos en el
grupo tratado con vitamina D indicaron que dicho tratamien-
to no afecta en forma significativa la talla o el peso al nacer.
No obstante, se observé una tendencia de disminucion de la
incidencia de bajo peso al nacer en los hijos de mujeres tra-
tadas con vitamina D durante el embarazo. En segundo lugar,
la administraciéon de vitamina D se asocié con la obtencion de
concentraciones significativamente superiores de 25-hidroxi-
vitamina D al finalizar el embarazo. Ademas, los nifos cuyas
madres habfan recibido el tratamiento durante el periodo de
gestacion presentaron una circunferencia cefélica mayor al na-
cer que aquellos cuyas madres no habifan recibido vitamina D.
Es necesario contar con mas estudios para obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Si bien el objetivo del tratamiento con vitamina D durante
el embarazo es mejorar la salud gestacional y neonatal, la in-
formacién disponible al respecto es limitada. Debe destacarse
que, mas alld de la cantidad escasa de estudios hallados por
los autores, los pardmetros de evaluacién incluidos en dichos
trabajos fueron insuficientes. Por ejemplo, no se conté con da-
tos acerca del efecto del tratamiento con vitamina D sobre el
riesgo de preeclampsia, diabetes gestacional, intolerancia a la
glucosa, incidencia de ceséarea, hipertension gestacional, falle-
cimiento materno o aparicién de efectos adversos. Tampoco se
encontré informacion sobre la asociacion entre el tratamiento
con vitamina D y el riesgo de nacimientos prematuros, falleci-
miento neonatal, necesidad de cuidados intensivos neonatales,
puntaje de Apgar, infecciones o prematuridad.

Si bien la administracion de vitamina D se asocié con el au-
mento del nivel sérico de 25-hidroxivitamina D al final del em-
barazo, la importancia clinica de dicho efecto no queda clara.
Esto se debe a que al momento del presente estudio (2012) se
desconocian con precision los efectos protectores de la vitami-
na D sobre la embarazada y la salud neonatal. Se aguardan los
resultados de 10 estudios que contribuirdn a la obtenciéon de
conocimientos sobre el tema y permitirdn actualizar los datos
incluidos en la presente revision.

Los autores destacaron que la calidad metodolégica de la
mayoria de los estudios incluidos en la presente revision fue
baja. Dicha conclusion se obtuvo al evaluar los métodos de asig-
nacion del tratamiento y el riesgo de diferentes tipos de sesgo.
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La ausencia de informacion acerca de los métodos empleados
para asignar el tratamiento correspondiente a cada paciente fue
limitada en la mayoria de los casos, en tanto que el cumplimien-
to del disefio a doble ciego no pudo lograrse con éxito. Si bien
el riesgo de sesgos de publicacion fue bajo, la calidad de los
estudios y la falta de informacion resultaron en la obtencion de
informacién de calidad baja, especialmente en lo relacionado
con el peso al nacer, la concentracion de vitamina D y el riesgo
de preeclampsia.

Los resultados obtenidos en la presente revisién permitieron
complementar los hallazgos incluidos en una revisién realizada
por el grupo Cochrane sobre los efectos del tratamiento con
vitamina D durante el embarazo. En la revisién mencionada
fueron incluidos 2 estudios que analizaron parametros como
el bajo peso al nacer, la hipocalcemia neonatal, la mortalidad
perinatal y el riesgo de craneotabes. Los resultados indicaron
gue la informacién sobre la seguridad de la administracion de
suplementos de vitamina D durante el embarazo es limitada.
Esta informacion coincide con la de la presente revisién, ya que
los datos disponibles fueron muy escasos y no permitieron eva-
luar determinados pardmetros maternos y neonatales.

En una revision sistematica realizada por el Food and Nutri-
tion Board del Institute of Medicine de los EE.UU. se incluyeron
estudios aleatorizados y de observacion. El objetivo fue actua-
lizar la informacion correspondiente al nivel adecuado de con-
sumo de vitamina D y calcio, solos o en combinacion. Los pa-
rametros evaluados fueron heterogéneos e incluyeron aspectos
vinculados con el embarazo, como el riesgo de preeclampsia,
hipertensién arterial, cesarea y vaginosis. Los resultados obte-
nidos coincidieron con lo hallado por los autores de la presente
revision. Concretamente, no se conté con estudios clinicos alea-
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torizados y controlados con placebo sobre la posibilidad de una
relacion causal entre el consumo de vitamina D y la aparicion de
preeclampsia o hipertension o la asociacion entre la concentra-
cion sérica de 25-hidroxivitamina D y el riesgo de preeclampsia.
Los autores de la revisién concluyeron que no se cuenta con
datos suficientes para indicar la necesidad de tratamiento su-
plementario con vitamina D durante el embarazo.

Conclusion

Si bien es sabido que el tratamiento con vitamina D durante
el embarazo se asocia con una mejorfa del nivel de 25-hidroxi-
vitamina D al finalizar la gestacién, la importancia clinica de
dicho hallazgo es incierta. Esto se debe a la falta de informacion
adecuada sobre los efectos de dicho tratamiento durante el em-
barazo. Lo antedicho indica la necesidad de contar con estudios
adicionales que permitan obtener resultados concluyentes.
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