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Abreviaturas

1,25(OH)D*= Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D
24,25(0OH)D3= 24,25-vitamina o 24R,25-dihidroxivitamina D3
25-OHD= 25-hidroxivitamina D

25-OHDs= Calcidiol o 25-hidroxivitamina P
CYP27B1= b-hidroxilasa

CYP24A1= 24-hidroxilada

DBP= Proteina de union a la vitamina D

EGFR= receptor del factor de crecimiento epidémico
IFN-y= interferon-gamma

IL= interleuquina

IMC= indice de masa corporal

PTH= Hormona paratiroidea o parathormona

PTHi= PTH intacta

TGF-o=factor de crecimiento tumoral alfa

TNF-o= factor de necrosis tumoral alfa

Th1= linfocitos Thl

Th2= linfocitos Th2

VDBP= Proteina de union a la vitamina D

VDR= Receptor nuclear de la vitamina D

VDRm= Receptor de membrana celular de la vitamina D
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1. RESUMEN



ANTECEDENTES

La vitamina D presenta receptores en distintosldsji Por ello, se ha
hipotetizado que pueda presentar acciones masallas que le ligan al
metabolismo 6seo. Los estudios cruzados, inclualganos en Espafia,
muestran que hay amplias capas de poblacion catesivnadecuados. A
raiz de ello, hay una corriente de unanimidad h&ciguplementacion
poblacional. Esta suplementacion se lleva a cabalgunos alimentos,
como la leche u otros, en paises con sistemasasasitavanzados.
También, en el embarazo, esta empezando a retdicidn, aunque los
datos aun son escasos y fragmentarios. De hechppltms investigadores
gue han abordado la cuestion confirman nivelesfizientes en muchas
gestantes. Sin embargo, es un tema escasamemdeest y, de hecho,
hay datos insuficientes sobre los suplementos ioslados con el

embarazo. Ademas, la literatura ofrece opinionssotdantes sobre ellos.

HIPOTESIS

Los niveles circulantes de 250HD en las gestantesugstro entorno
son bajos. La suplementacién con 800 Ul/dia decatidderol (vitamina
Ds) deberia inducir un aumento en los niveles cirtela de 250HD y
mejorar el desarrollo 6seo fetal. Igualmente, @odeducir la incidencia de
preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterthabetes mellitus (DM)

gestacional e incidencia de cesarea.
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OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivos:

1. Conocer los niveles circulantes de 250HD en undap@in
de mujeres gestantes de nuestro entorno.

2. Analizar el efecto de la suplementacion con 800del
colecalciferol desde la semana 20 hasta el findl de
embarazo sobre:

2.1Niveles de 250HD en sangre materna.
2.2Niveles de iones relacionados con el metabolismo
0seo, calcio y fésforo.

2.2 Crecimiento 0seo fetal.

15



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es un estudio longitudinalsjpeativo, aleatorizado
de casos-controles con un tamafio muestral de 9&resujgestantes,
divididas en 49 mujeres controles, a las cualedeseadministraron
suplementos vitaminicos estandarizados, y 49 naij@@sos) que ademas

recibieron un suplemento diario de 800Ul de vitaariis.

A cada paciente se le realizaron dos extraccioaegusneas en las
semanas 20 y 30 de gestacion, para determinarvekes de 250HD en
sangre a traves del test Elecsys. Se evaluardmédanos niveles de calcio,
fésforo en sangre en semana 35. De forma concamjtae realizaron las
ecografias 3D en la semana 20 y 30 para valorereeimiento 6seo fetal

en funcion de los niveles de 250HD de la mujeragest

RESULTADOS

Los niveles medios circulantes de 250HD fueron fiomntes en
nuestra poblacion estudiada. Ademas, al estratificauestra poblacion
segun criterios socioeconomicos o culturales, s que los niveles

inferiores se agrupaban selectivamente en mujeresitlira musulmana.
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Tras la suplementacién, se observé un aumentolueéro de
gestantes con niveles 6ptimos de 250HD, aunquensitificacion
de niveles de calcio o fésforo.

No se observaron diferencias significativas erreh &#sea del
hueso femoral ni en el indice 6seo del feto trasifdementacion con

800Ul de vitamina B

CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, se conatjuge
1. Existe un déficit de niveles de 250HD en sangrelade
poblacion de mujeres gestantes analizada. Adenlas, a
dividir a nuestra poblacion gestante segun loseodg
socioculturales o étnicos, se observaron los rsvet@s
bajos de 250HD en las mujeres de origen arabe.
2. La suplementacién con 800 Ul de colecalciferol deld
semana 20 hasta el final del embarazo:
a) Incrementa significativamente los niveles de 250HD
en sangre, segun muestra tanto la media como la
ratio entre niveles previos y los conseguidos leon

suplementacion.
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b) No modifica los niveles circulantes de calcio y
fésforo.

c) Los niveles de 250HD circulantes en sangre materna
no se han relacionado con el area femoral fetal ni
con el indice 6seo de los fetos en semana 30.

d) No afecta a la incidencia de preeclampsia, retda@so
crecimiento intrauterino, DM gestacional, o via del

parto.
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2. INTRODUCCION
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2.1 LAVITAMINA D

Se trata de una vitamina liposoluble y relativaraeetrmosensible. Al
describir a la vitamina D no nos referimos a uncarsompuesto, sino a
una familia de esteroides que presentan actividadlas. Los mas
importantes de ellos son el ergocolecalciferol mmaina B, de origen
vegetal, y el colecalciferol o vitaminaz,Dde origen animal (Hart et al.,

2005).

Los derivados de la vitamina D que desempefiarapalpmportante
a nivel metabdlico son variados. De estos, los mgsmrtantes son el
calcidiol (250HD), el calcitriol o 1,25-dihidroxitamina 13 (1,25(0OH}D5)

y la 24,25-vitamina B

20



Figura 1 Estructuras quimicas de la vitamina D
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La vitamina D es considerada una hormona. Despeédingerida o
sintetizada por la piel, debe metabolizarse hastesftormarse en su forma
activa. Su accion la desempefia sobre distintosnosgdiana, intestino y
hueso principalmente. También, actia en riionésdgllas paratiroides y

placenta (Lips et al., 2006).
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La vitamina D es una de las hormonas reguladorasndéabolismo
fésforo-calcico. Su papel no esta del todo definmkro se sabe que posee
receptores en el epitelio intestinal. Su activaci@ptimiza el
funcionamiento de las bombas de calcio, lo queementa la oferta a los
capilares y el consiguiente incremento de la calkebe esa forma, reduce
el hiperparatiroidismo reactivo a los descensosattio circulante. Otras

acciones se ejercen a nivel de las propias glasgalaatiroides.
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2.2 FUENTES DE VITAMINA D

La vitamina D del organismo tiene un origen exogerndogeno.

» Fuente exdgena
La dieta nos aporta la vitamina D en forma de vitanD; de origen

animal o vitamina Pde origen vegetal.

Alimentos con un contenido suficiente de vitaminacbmo para
considerarse fuentes de suplementacion alimentmm los aceites de
pescado, ciertas variantes de pescado tales cosainebn, huevos, setas,
etc. Obviamente, no podemos olvidar, también, lagplesnentos

nutricionales (Barret et al.,2010).
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Tabla 1 Alimentos ricos en vitaming Begun Holick (2005).

Alimento Cantidad Vitamina P(Ul)
Aceite de higado del cucharada 2300
bacalao

Salmon 100 gr 624
Sardinas en tomate 100 gr 480
Margarina 100 gr 425
Atan, bonito, caballa 100 gr 228
Camarones, 100 gr 152
langostinos

Arenque ahumado 100 gr 120
Leche fortificada 1 taza 92
entera, descremada

Queso suizo 100 gr 44
Yema de huevo 1 25
Queso camembert 100 gr 12
Queso cheddar 100 gr 12

24




» Fuente enddgena

La sintesis cutaness la via principal de obtencién de vitamina D para
mayoria de los individuos. Cuando la piel se expanra luz solar o a
ciertas luces artificiales, la radiacion ultravial@enetra en la epidermis y
ocasiona diversas reacciones fotoquimicas. Un#latees la trasformacion
del 7-dehidrocolesterol en vitamina.D.as radiaciones con longitud de
onda comprendidas entre 290 y 315 pm se absorberdopoenlaces
conjugados dobles en posicibns G C; del 7-dehidrocolesterol,
fragmentando el anillo B entrey§& C,o y produciendo vitamina D (Holick

et al., 2006).

El impacto de la luz solar ha sido cuantificaddalena aproximadaSe
calcula que la exposicion durante treinta a sesantatos en los dias de
verano, produce aproximadamente unas 50.000 Ul idenima D, en
personas de piel blanca. Como consecuencia de fmitmd de ese
impacto, se calcula que la falta de exposicionrsedda principal causa de

déficit de esta vitamina (Paya et al., 2009).

A nivel de la piel, hay factores de interferencabre la sintesis de
vitamina D. La melanina, por ejemplo, compite cbi-eehidrocolesterol

por los fotones ultravioleta y, por tanto, puedaitkr la sintesis de

25



vitamina D. Igualmente, la isomerizacion fotoquianide la vitamina P
hacia dos productos biol6gicamente inertes (lumubktg taquisterol),
constituye un mecanismo importante para impedaréaluccion exagerada

de vitamina D durante las exposiciones prolongatiasl.

La vitamina D generada tiene alta afinidad pagaddeina plasmatica de
transporte en sangre de vitamina DDKpinding protein(DBP) (Holick et

al., 20086).
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2.3 METABOLISMO DE LA 250HD

La vitamina D de la dieta se absorbe en el intesfires rapidamente
captada por el higado. Por contra, la vitamigdobmada en la piel difunde
lentamente hacia la sangre, con lo que la captabiépatica y su

conversion a 250HD es mas lenta.

Una vez que la vitamina sDha sido ingerida, sus componentes
liposolubles se incorporan a la fraccion de quitomes y son absorbidos
por el conducto linfatico. A las 4 horas de la stgsn de 50.000 Ul de
vitamina [, se observa un incremento significativo de su eptracion,

gue es maximo a las 12 horas y va descendiendo/2 laoras.

27



Figura 2 Metabolismo de la vitaming D
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Fuente: Holick (2007).

El complejo vitamina D-DBP es transportado al h@atbnde la

vitamina [} se hidroxila en los hepatocitos mediante la 2%exithsa

localizada en mitocondrias y microsomas del pariéngwelular hepatico.

El 250HD es uno de los metabolitos circulantesgmaies de la vitamina

Ds. Su vida media es de 21 dias, y su concentra¢té@matica es un buen

reflejo del aporte dietético de vitamina D y deelgosicion a la luz solar

(DeLuca et al., 2004).
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El suministro gradual de vitaminas[al higado permite la produccion
continuada y prolongada de 250HD. De esta forma,cdaversion
plasmatica del metabolito se mantiene alin cuandgpasicion de la piel a

luz solar ocurra s6lo de manera intermitente (Flewt al., 1999).

Los procesos de hidroxilacion hepatica tienen lugampranamente,
tanto en el periodo fetal como posteriormente emeehatal, y la eficacia
de esta hidroxilacion se correlaciona con la edzslagional (Martinez et

al., 2000).

Después de su formaciéon en el higado, el 250HD pdsasangre v,
unido a la DBP, es conducido hasta el rifidn dondie sina hidroxilacion,
concretamente en la posiciém D 24R, dependiendo del metabolismo
fosfocalcico, para dar lugar al 1,25(QH), el metabolito activo de la
vitamina B, o a la 24,25-vitamina )(Rapado et al., 2000; Holick et al.,

2009).

Aunque es el rifidn, exactamente en las célulagutbello contorneado
proximal, el principal 6rgano donde se encuentistasehidroxilasas, su
presencia se ha detectado también en tejidos camladenta (Vaquero et

al., 2003).
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La conversion de vitamina D hacia 250HD se alteraerfermedades
hepaticas-colestasicas o parenquimatosas sevevagseguccion de las

reservas de 25-hidroxilasa-vitamina D y por abgorantestinal deficiente.

Metabolizacion renal

La Ilo-hidroxilasa es un enzima mitocondrial citocromo 5@4
dependiente. Para realizar esta hidroxilacion, siec@xigeno molecular
qgue se incorpora en el esteroide en posicigm ©,, , asi como NADP
reducido, que puede obtenerse del succinato mithi@bm de la oxidacion

de malato a isocitrato.

A diferencia de la 25-hidroxilacién en el higadm,l&-hidroxilacién en
el riidn se regula segun los requerimientos de(®A%D;. Por ejemplo,
durante el embarazo, lactancia y crecimiento, l&ceotracion plasmatica
de 1,25(0OH)D; estd aumentada probablemente por una sintesis
incrementada en el rifidn. La-hidroxilasa se estimula por varios factores
i6nicos (calcio, fésforo, magnesio y potasio) yrhonales (calcitonina,
hormonas sexuales, hormona del crecimiento, pm&cdinsulina, etc.), y
particularmente, por la hormona paratiroidea (PTh#)rman et al., 2003)

(Jones et al.,2007).
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Estudios realizados en microsecciones de segmetéosnefronas
confirman la presencia de dos formas diferentedod@droxilasa. Los
enzimas del tubo contorneado proximal se activan lpo hormona
paratiroidea a través del AMPc. Los de#as rectason estimulados por la
calcitonina en un proceso AMPc independiente. Bayanos autores, esto
es importante durante la etapa fetal, donde al @dtigbida la hormona
paratiroidea, se necesitan otros mecanismos deuguuoth de 1
,25(OH)}D; (Portale et al., 1986). Esta interpretacion, sib&rgo, es ya
probablemente obsoleta a raiz de los avances eanekcimiento de los
cambios en PTH durante el embarazo, que no paeekceirse durante la

gestacion.

Haddow et al, 2011, estudiaron la relacion existemitre los niveles de
PTH y 250HD en el primer trimestre de embarazoeont@dose que las
dos moléculas presentaban una relacion complejaguga en invierno
aumentan los niveles de PTH mientras decaen 1@5@&ID ocurriendo lo
contrario en verano. Todo ello correlacionado parantener la

homeostasis del calcio en cada momento.

Durante el embarazo la placenta también contrilalipeantenimiento de

concentraciones adecuadas de 1,25-dihidroxicabtiféd,25(OH}Ds3)

(Holick et al., 2006)
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Almacenamiento y eliminacion

La vitamina D no se almacena a nivel del higadap sjue sus
principales fuentes del almacenamiento son el depdliposo y los

musculos (en forma de 250HD).

El 1,25(0OH)D; circula en el plasma unido en un 87% a la DBP,
alrededor de un 13% unido a la albumina y solo 4&oCcircula libre. La
principal forma circulante es la 250HD ligada abOBP (Holick et al.,

2011).

Los niveles séricos de 250HB 24,25(0OH)D; se modifican segun la
estacion del afio. Son maximos a finales del veyamdnimos al final del
invierno, poniendo de manifiesto su relacion conelgosicion solar.
Aunque la luz solar incrementa la concentracioncaéde 250HD no
influye sobre la tasa de 1,25(QB), o que sugiere la existencia de una

regulacion muy fina de la hidroxilacion renal (Guytet al , 1997)

2.4 RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR)
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El VDR se encuentra en tejidos implicados en lasdustasis del calcio,
tales como intestino, hueso, paratiroides y rifidiambién, existen
receptores en otros tejidos, incluyendo epiderrmsisculo, pancreas,

organos reproductores y sistema hematopoyeético.

El VDR pertenece a la superfamilia de receptorésr@sgeos y es un

factor de transcripcion inducido por ligando.

El gen del VDR esta ubicado en el brazo largo deinosoma 12 y
comprende una region de aproximadamente 100 kb Aunque solo
4,6 kb son los que codifican la proteina (Taymara.e1999) (Varshney
et al., 2013). VDR es una fosfoproteina de 427 aéumos y 48 kDa, la

cual presenta 2 mecanismos de actuacion fundarasntal

a) Unidn al DNA (DBD) (via genomica).

b) Unidn a un receptor de membrana 1,25(§DH)LBD) (via no

gendémica).
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a) Via gendmica

El 1,25(0OH)D; ejerce su accién al unirse a receptores nucleares,
induciendo posteriormente la sintesis de ARN mensa(ARNm). La
union de 1,25(OHP; activa al VDR, que se fosforila y entra en el eacl
donde se une al receptor del 9-cis retinoide X (RXR&ra formar el
complejo VDR-RXR. Este complejo reconoce y se wpeeificamente al
ADN nuclear en secuencias promotoras de diferegeees, llamadas
elementos de respuesta a vitamina D (VDRE). Elloseguido del
reclutamiento de numerosos factores de transcripgd de otros
reguladores que, en ultimo término, haran que ateredisminuya la tasa

de transcripcion de los genes diana (Deeb etG07)2
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Figura 3 Esquema activacion via genomica.
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b) Via no gendmica

El 1,25(0OH)D3, ademas de regular la expresion génica, tambédre ti
acciones no genomicas que incluyen la capacidagstimular el paso de
calcio a través de la membrana plasmatica. Estepaate rapido de calcio
requiere la apertura de canales de calcio depdndigiel voltaje a través

de la membrana y del transporte vesicular de cdimoman, 2003).

El 1,25(0OH)D; tiene mayor afinidad por los receptores de vitanin
[VDR y receptor de membrana celular de vitaminaMIDRmM)] que la

250HD (Hart, 2005).

2.4.1 Niveles de VDR

Los niveles intracelulares de VDR se regulan tgmio ligandos del
VDR como por hormonas y factores de crecimientorguee unen a VDR
(Brown et al., 1999). La regulacién que afectaoatiol de la transcripcion
y estabilizacion del ARNm del VDR, asi como a latesis y degradacion
de la proteina, es especifica de cada tejido dagéla que el 1,25(0OH);
regula al alza la transcripcién del VDR en las dldas paratiroides y el

rifién, pero no en el intestino (Wang et al., 2012).
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La cantidad de VDR en la célula diana depende &amidbe muchos otros
factores, como el estado de proliferacion y difelaeion de la célula, las
rutas celulares activadas en un determinado momeagd como la
expresion diferencial de cofactores que intervieranlas acciones del

VDR como factor de transcripcion

Los niveles de VDR a nivel de la placenta se caciehan inversamente
con los niveles circulante de 250HD y positivamerde los niveles de
1,25(OH}D3;. Por lo que se ha llegado a considerar, que el VDR
placentario es un factor predictivo positivo degitund femoral, asi como
esta implicado en la transferencia de calcio deddre al feto. Siendo los
fetos quién regulan la expresion del VDR en lagiéa en funcion de los
niveles de 250HD y su metabolito activo. La asadaexistente entre el
VDR placentario y la longitud del fémur fetal, No@ce pensar que quizas
el VDR placentario tiene un papel en el crecimieigeo fetal mediado por

la transferencia de calcio a través de la plaggfdang et al., 2014).
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2.5 ACCIONES BIOLOGICAS DE LA VITAMINA D

2.5.1 Acciones sobre el metabolismo fosforo-cal@a el

embarazo

Las acciones clasicas de la vitamina D tienen Jugamo ya se ha
comentado, en los rifiones, higado e intestino.uBaidn es llevar a cabo
una correcta regulacion en la absorcion del caldiésforo, y sintesis de

hueso, manteniendo la homeostasis calcio-fosforma(ét et al., 2007).

La disminucion de la concentracion sanguinea deHEHQ calcio
estimula la sintesis de PTH. Esta activa a suassinkesis de 1,25(O)s,
de manera que corrige el déficit de calcio aumeltda absorcion a nivel
intestinal y movilizando calcio del hueso. El ré&aimiento de los niveles
de 1,25(0OH)Ds, junto con el correcto equilibrio de calcio, peaenia

incorporaciorde calcio al hues@artner et al., 2003).

La relacion inversa entre 1,25(QB% y PTH es determinante para
conseguir niveles adecuados de ambas hormonas, @e fimantener la
calcemia. Como se ha dicho, una reduccién en lgsles de calcio
estimulan la secrecion de PTH que, a su vez, elras acciones, activa la

produccion de 1,25(0Obs. Sin embargo, esta relacién se hace mas débil
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en el embarazo, lo que sugiere que hay otros tctm juego regulando el
proceso de absorcion intestinal del calcio y oftaxiones que deben
garantizar una buena transferencia de calcio ledieto (Haddow et al.,

2011).

Durante el embarazo, no tiene lugar un aumentoifisigtivo de los
niveles sanguineos de 250HD, si previamente notacemun aumento de
la ingesta de la misma o de su sintesis endogamaniargo, durante el
primer trimestre, aparece un incremento entre éd¥ 200% de los
niveles de 1,25(OHD; tanto en la madre como en el feto. Este
incremento se mantiene hasta el final del embarako. la madre, el
aumento de la actividad d.-hidroxilasa en rifiones y en las células
deciduales placentarias es la responsable delhmecit® en los niveles de

1,25(0OH}D3; (Van Hoof et al., 2001).

Los cambios acontecidos para alcanzar los nivedes,26(OH) D; en
sangre materna se desarrollan simultdneamente lc@uneento de la
absorcion de calcio a nivel intestinal. De esta enanse consigue hacer
frente a las demandas fetales de calcio. En e] & embargo, parece
provenir de un aumento de la sintesis de 1,25{04§ nivel placentario y
de tejidos fetales tales como, por ejemplo, losn&s fetales (Speaker et
al., 2004; Kaludjerovic et al., 2010).
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Un aspecto importante a reseflar en cuanto a ladesicorrectos de
vitamina D en el nacimiento e infancia tempranalesecho que dichos
niveles dependen de los niveles maternos de laanikmrante la gestacion.
El estatus de vitamina D en el feto tiene su origem el paso
transplacentario de 250HD desde la madre al fedtm &curre sobre todo
al inicio del embarazo, ya que la forma activagesr la 1,25(0OH)Ds, no

puede atravesar la placenta (Hollis et al., 2004).

Diversos estudios reflejan una correlacion posignére los niveles de
vitamina D en el nacimiento medidos en sangre deococon los niveles
maternos. En general, los niveles de 250HD enrsamhg cordon suelen

suponer el 60-89% de los niveles maternos (Dawbdl,&007).

Es importante hacer mencidn que mantener unosesiv@btimos de
vitamina D durante el embarazo ayuda a preveridavitaminosis en el
feto y la posterior deficiencia en el nacimientmfancia temprana (Sutton

et al., 2003).
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2.5.2 Otras acciones de la vitamina D

En los uUltimos afos, se han descrito funcionesanocbnocidas de la
vitamina D. Se advierte que alrededor de 30 tejidisintos expresan

VDR, siendo capaces de responder al 1,25{DHMizwicki et al., 2009).

Tanto la vitamina D como su receptor (VDR) juegarpapel importante
en la funciébn inmunitaria, proliferacion y diferemadn celular, y

secrecion hormonal (Bikle et al., 2010).

2.5.2.1 Requlacion de la actividad inmune

Conocemos la repercusion que la vitamina D ejepbeesla inmunidad
innata y la adquirida. En general, el 1,25(¢H)reduce la actividad de la
inmunidad adquirida y potencia la actividad de tenunidad innata

(Adams et al., 2007).

A) Sobre el_sistema de inmunidad adquiredal,25(OH)D; inhibe la

sintesis de inmunoglobulinas G (IgG) y la proliteoa de linfocitos
B, asi como de linfocitos T (Adams et al., 2008)r Btro lado la

accion no es homogénea sobre estos ultimos, pusssseva que el
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1,25(0OH}D; provoca una inhibicion en la proliferacion de los
linfocitos Thl limitando, también, la produccién dgoquinas por

parte de estas células. Sin embargo, induce afositos Th2.

Los linfocitos Thl sintetizan interferon gamma (HN\
interleuquina-2 (IL-2) y factor de necrosis tumexal(TNF-o),
mientras que los linfocitos Th2 se encargan dadduccion de las
interleuquinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL3. Quizas por su
capacidad de inhibir la respuesta inflamatoria deinmunidad
adaptativa, tanto la vitamina D cdmo los agonistasla misma,
tienen efecto positivo en los trastornos autoinesuen diversos
modelos animales. Entre estas enfermedades, astartiitis
reumatoide, diabetes mellitus (DM) tipo |, enceimlialérgica,
enfermedad inflamatoria intestinal y lupus eritersatsistémico. Por
ello, los analogos de la vitamina D estan siendeestigados
actualmente para el tratamiento de dichas enfemesdautoinmunes

en adultos (Laverny et al., 2010).

B) EI sistema de la inmunidad innattene como funcién la

identificacion y eliminacion de agentes invasotakes como bacterias,
virus, o células transformadas. Sus cuatro compesenelulares
fundamentales son los neutrofilos, monocitos, eslullendriticas y

linfocitos NK. Los monocitos se tranforman en méagos tras
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contactar con agentes foraneos en los tejidos.skn proceso, se ha
analizado la implicacion de la vitamina D, partaouhente de su

metabolito activo, el 1,25(0kD; (Shin et al., 2010).

Los macréfagos expresanalhidroxilasa que sintetiza 1,25(0OB)
a partir de 250HD. EI 1,25(0KH); presenta actividad

antimicobacteriana in vitro con dos mecanismosocdea:

1) Exogeno, el cual induce la fusibn del macrofago aa |

micobacterias.

2) Endogeno, siendo estimulada esta respuesta pogceptor
nuclear VDR presente en células macrofagicas, puasirse
el 1,25(0OH)D; se induce la sintesis de Oxido nitrico.

(Martineau et al., 2007).
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2.5.2.2 Reqgulacion de la proliferacion y diferecma celular

Numerosos estudios muestran el papel importante dggsempena la
vitamina D en la regulacién del ciclo celular. A sez, participa en la
diferenciacion celular e induccién de la apoptoss® sabe que el
1,25(0OH)}D; presenta actividad antiproliferativa y de difeianmdn en
varios tipos celulares como son: queratinocitodeatdastos, ceélulas
mesenquimales, neuronales, células del endotetoula, condrocitos y

células inmunitarias (Samuel et al., 2008).

Dichos efectos sobre la proliferacion celular sébetle a que el
1,25(0OH)}D; induce la sintesis de inhibidores que impiden lgueélula
pase de la fase G1 a la S del ciclo celular. Par mdrte, los efectos sobre
la diferenciacion tienen lugar por la expresiorfatdores de crecimiento y
citoquinas (Gurlek et al., 2002). Sin embargo,dtectos de la vitamina D
en la proliferacion y diferenciacion celular soimgabejos y varian segun el
tipo celular (Nagpal et al., 2005). Edlulas dendriticas, por ejemplo, la
1,25(0OH}D3; promueve una persistencia del estado de inmadeffin

et al 2001).

Las propiedades de la vitamina D como reguladoria geoliferacion y
diferenciacion celulares estan en la base de adgapkcaciones clinicas.
Por ejemploja vitamina D y sus analogos se usan en el tratdmige la
psoriasis, enfermedad caracterizada por la hiplfigmacion de
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gueratinocitos, asi como por la infiltracion deutd inmunes en la
epidermis y dermis. La administracion topica deipalkriene (analogo de
la vitamina D) y corticoides es efectiva en el anaento de dicha
patologia. La actividad antipsoriasica del calaigok, y otros analogos de
la vitamina D, radica en un incremento de la difer&cion y disminucion
de la proliferacion de los queratinocitos. Estovpoa una reduccion de la
expresion inflamatoria de citoquinas y diversos egenincluyendo el
queratina 16 que esta anormalmente sobre-expresado en lasasélul

epidérmicas psoriasicas (Saraceno el al., 2009).

Se han estudiado, también, los efectos antipratifers y de
diferenciacion de la vitamina D sobre la evolucdm algunos procesos
cancerigenos (Guyton et al., 2001). La presencia deutacion VDR en
ratones muestra una hiperproliferacion de célidaales y de la glandula

mamaria, asi como desarrollo de procesos tumg(atasilon et al., 2008).

A nivel clinico, un buen ejemplo lo constituye lapdrplasia
paratiroidea, que es una complicacion secundaripaerentes con fallo
renal. Ciertos estudios muestran que tanto la uitam cémo sus analogos
pueden tener relevancia clinica sobre este pro&gsanodelos animales,

se observa un incremento de la expresion del fagt@recimiento tumoral
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alfa (TGFw), asi como de su receptor, el receptor del fatgacrecimiento
epidérmico (EGFR), tanto en la hiperplasia par@l@a como en la
enfermedad renal urémica (Cozzolino et al., 20@l)tratamiento con
1,25(0OH)}D3 disminuye la expresion de TGFe incrementa la expresion

1VAF - Como

del inhibidor de quinasas dependientes de ciclipa
consecuencia, se produce una reduccion de laguaatibn de las células
paratiroideas (Cozzolino et al.,, 2005). En un aetutk pacientes en
tratamiento de dialisis, se observo que el tratammieon 1,25(OHPD3 por

via intravenosa se asocia con una reduccion deféaneedad paratiroidea.

(Taniguchi et al., 2008).

Hay mucho interés en investigar las implicacionedadvitamina D en
otras formas de cancer, en las cuales se ha diaata asociacion con el

deéficit de vitamina D. Es el caso de los canceessidma, colon y prostata.

Los resultados de un estudio aleatorio de mujpessmenopausicas
tratadas con 1100 Ul de vitamina D y 1500 mg deia@ia muestran una

disminucién de la incidencia de cancer de mamaesgpecto a sus

controles (Lappe et al., 2007). Datos como estosllegadoa plantear el

uso de vitamina D o de sus analogos en el trataondbi cancer de mama,
colon y proéstata, debido a su actividad antipradifiea, pro-apoptotica y de
diferenciacion. En este sentido, hay gruposrestigadores trabajando

con modelos animales (Choi et al.,, 2009). Entre Halazgos, se ha
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detectado que los efectos hipercalcemiantes deitdanima D son un
inconveniente para su uso, de suerte que se éstézgmdo el uso de sus

analogos, que carecen de este efecto.
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2.6 EFECTOS DE LA VITAMINA D DURANTE EL
EMBARAZO

2.6.1 Efectos de la vitamina D en placenta y célda

trofoblasticas.

Las células placentarias expresan VDR y receptoetiKoide (RXR).
Por ello, son dianas potenciales para la accidonladevitamina D
(Pospechova et al., 2009). Ademas, la placentaesapos citocromos de la
superfamilia enzimatica p450,a-hidroxilasa y 24-hidroxilasa, lo que

permite generar 1,25(0OpD)3 y su posterior metabolizacion.

Son varios los efectos que se han estudiado sdwse células

placentarias:

1. Weisman et al. (1979) encontraron sintesis de
24,25(0OH)D3 y 1,25(0OH)D; en células deciduales vy tejido
placentario. Estos hallazgos han sido posteriornent
confirmados en cultivos de células del sincitiattbasto y
células deciduales, las cuales producen 1,25(OH)

(Evans et al., 2006).
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2. El factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-fjye es un
factor importante en la regulacién del crecimiefdtal,
provoca una hidroxilacion de la 250HD, dosis depanrtd,
observada en medios de cultivo de células pladastar

(Halhali et al., 1999).

3. El tratamiento con vitamina D de células del trédsho
expuestas &. colireduce las tasas de infeccion. Este efecto
puede deberse a la actividad inmunitaria comentada
anteriormente. Estos hallazgos sugieren que, quizas
suplementacién con vitamina D durante el embarazdl@

reducir la infeccion durante el mismo (Liu et 2D07).
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2.6.2 Metabolismo de la vitamina d durante el emlyazo

Durante el embarazo acontecen importantes camhi@$ metabolismo
de la vitamina D y calcio. El calcio es transpoota@ésde la madre al feto a
través de la placenta. En ratas, la placenta toatasp250HD vy
24,25(0OH)D3, pero no 1,25(0OHD; (Joong et al., 2010). Aunque el
transporte transplacentario no ha sido estudiadaeranos, la vitamina D
pasa de la madre al feto dependiendo de los nig&lesos en la madre

(Kovacs et al., 2013).

A los incrementos de 1,25(0O4; ya comentados, en el embarazo hay
gue sumar la sintesis por parte de la decidua gepta de 1,25(OHDs
gracias a la actividad enzimatica de dahldroxilasa. Todo ello contribuye
a los aumentos en los nivelds 1,25(OH)Ds; en el tercer trimestre del

embarazo (Kirby et al., 2011).

La decidua endometrial sintetiza 1,25(GBY y 24,25(0OH)D; y la
placenta, por otro lado, produce 24,25(¢lH) Diversos estudios muestran
que la 24,25(0OHpP; sintetizada por la placenta se acumula en el hueso
fetal y parece tener una implicacion en la osifimadel mismo (Shin et

al., 2010).
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Se ha visto que, en fetos de oveja, se puedeizart@4,25(0OH)D; a
partir de 250HD y el enzima 24-hidroxilasa del nffétal. Sin embargo,
no se ha observado en dichos fetos produccion28QH),Ds, ya que la
la-hidroxilasa renal se encuentra inhibida por eliantle de hipercalcemia
e hiperfosfatemia. El 24,25(0D; es el mejor metabolito activo de la
vitamina D en estos fetos. Actla promoviendo laoetidn del calcio a
través de la placenta y anexandolo al hueso feitalincremento de los
niveles de calcio en sangre y orina fetal. El merao de accion de la
1,25(0OH}D3, sintetizada por la placenta humana es similar,qua
aumenta la absorcion de calcio materna para dalsrolemandas fetales de

calcio durante la gestacion (Cross et al., 1995).
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2.7 EFECTOS EN LA MADRE, EL NEONATO Y
PRIMERA INFANCIA

2.7.1 En el embarazo

En la madre, se ha estudiado la relacion del défecvitamina D durante
el embarazo con patologias gestacionales incluyepoEeclampsia,
resistencia a la insulina y DM gestacional. Tamps ha estudiado su

efecto sobre la incidencia de cesarea.

Se observa claramente que el déficit de vitamirduiante el embarazo
se puede considerar una epidemia, ya que se ereeentt20-85% de las
mujeres dependiendo del lugar de residencia y daiisres relacionados

con su estilo de vida, tales como dieta u otrodll{§y&n et al., 2010).

A) . La preeclampsig definida como la hipertension y proteinuria
durante el embarazo, es un problema que afecta8%b He los
embarazos. Los porcentajes de preeclampsia sonelegados
durante los meses de invierno, cuando se redys®daiccion de

250HD dependiente de la exposicion al sol.
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La asociacion entre el déficit de vitamina D y mtremento de
riesgo de preeclampsia ha sido evidenciada pomafgautores
(Magnu et al., 2004). Otros autores también haomnado que la
preeclampsia se asocia con niveles disminuidos Gle-1l y
1,25(0OH}D; (Halhali et al., 2000). Estudios en cultivos han
detectado que IGF-1 incrementa la sintesis de Q2pD; por las
células del sincitiotrofoblasto procedente de ewrubas normales,
pero no cuando procede de embarazos con preeclamolemas,
las células trofoblasticas en mujeres con preed&amgxpresan la
décima parte del enzima CYP27B1 (Liu et al., 200P9r otro
lado, los niveles disminuidos de vitamina D alteehrequilibrio
de linfocitos Th1/Th2 y de varias citoquinas, lalcgaugiere que
podria afectar a la tolerancia inmunolégica enntglantacion
embrionaria (Hypp6nen et al., 2005), uno de losofas que se

han implicado en la fisiopatologia de la preeclamps

Estos datos han llevado a estudios de intervengaia valorar
como los suplementos con vitamina D pueden infemr la
reduccion del riesgo de preeclampsia. Haugen et(28109)
encontraron una reduccion del riesgo de preeclampasi las
gestantes suplementadas con vitamina D frente a nlas

suplementadas.
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Debido a la carencia de estudios de intervencidrna ectualidad
el papel de la vitamina D en la preeclampsia aunesta
esclarecido, por lo que se necesitan nuevos ensayb®lados y
aleatorizados para estudiar la relacion entre esvde 250HD y

riesgo de preeclampsia (Hofmeyr et al., 2014).

B) . La resistencia a la insulina, intolerancia a la lgcosa y DM
gestacional han sido objeto de atencion en relacion con la
vitamina D. La 1,25(OHPs regula la secrecion de insulina por
parte de las célulag-pancreaticas, regulando de este modo los
niveles circulantes de glucosa (Lapillonne etz010). En base a
ello, se ha considerado que los niveles disminuigo250HD son
un factor de riesgo en el desarrollo de la resistea la insulina
(Maghabooli et al., 2008). El déficit de vitaminadn el primer
trimestre de embarazo se asocia con un incremamdicativo
de riesgo de DM gestacional a lo largo del embafZhang et al.,

2008; Joergensen et al., 2014).

C). La incidencia de cesarean mujeres nuliparas esta inversamente
asociada con los niveles de 250HD (Merewood et2809). Al
unirse al VDR en la fibra muscular esquelética,1&5(0OH)D;
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podria favorecer la contractibilidad. De hecho, tagjeres con
niveles de 250HD < 37.5 nM/L presentan una conbiidad

muscular disminuida. Este hallazgo puede estacioglado con que
la contraccion uterina y la de la pared abdomiredns menos

efectivas en estas mujeres (Bischoff-Ferrari e2806).

2.7.2 En el neonato v la primera infancia

Hay datos que asocian niveles adecuados de vitdhiera la madre y
peso del recién nacido, sin llegar a confirmar aschallazgos (Harvey et
al., 2014). Niveles de ingesta inadecuados de wntanD durante el
embarazo se ha asociado con bajo peso al nacéragaeale crecimiento
intrauterino sobre todo si la madre presenta adenvases deficitarios de
calcio (Galthen-Sorensen et al., 2014). Se ha tetec también, una
correlacion del déficit de vitamina D con craneoeta Esta fragilidad 0sea
de la base del craneo es uno de los signos tengpoamoaparece ante este

déficit (Yorifuji et al., 2008)

Junto a ello, debe recordarse la existencia deasocacion entre déficit
de vitamina D y osteomalacia y, aunque menos cdopel aumento de la
incidencia de infecciones respiratorias en el ndlgunas llegando a la

complicacion de un cuadro séptico (Karatekin et28i09).
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El déficit de vitamina D se asocia, también, caredios problemas en la
infancia, tales como desarrollo éseo inadecuadnaassquizofrenia y DM
tipo I (Wijst, 2006; Litonjua et al., 2007; Kinneya., 2009; Viljakainen et
al., 2011). Los mecanismos responsables de esomefestan empezando

a ser establecidg8vang et al., 2014).
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2.8 NIVELES DE VITAMINA D EN LA POBLACION
DE ESTUDIO

En estos momentos no existe consenso sobre cuzte$s niveles
optimos de 250HD. La mayoria de expertos (Holicklgt2005) sitian 20
ng/ml (50 nmol/L) como el nivel, por debajo del Lugpodemos
diagnosticar déficit de vitamina D. No obstantey ljae tener en cuenta
gue los niveles de 250HD estan inversamente asixciazh los niveles de
PTH. Ademas, hay estudios poblacionales mostrangohgsta que no se
alcanzan niveles por encima de 30 ng/ml (75 nmpl&.PTH no inicia su
descenso. En consecuencia, niveles entre 21-291 §2vn/2 nmol/L)
deberian ser considerados como insuficiencia velatle vitamina D

(Kaloczi et al., 2014).

Con el uso de estos umbrales, se estima que umapgnde de la
poblacién mundial se encontraria deficitaria emmina D. Asi, en un
estudio realizado en Estados Unidos, con mujeregngs en edad
reproductiva, y usando los valores tradicionaledéfeit de vitamina D (<
20 ng/ml), se obtuvo que el 54% de las mujeresdestas se hallaba en
déficit. Cuando se consideraron niveles deficiedeyitamina por debajo
de 30 ng/ml (75 nmol/L), el porcentaje de mujeres déficit de vitamina

D alcanzoé el 85% (McKinney et al., 2008).
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En Europa, donde muy pocos alimentos estan suptad@n con
vitamina D, nifilos y adultos podrian estar en aiesgo de presentar

hipovitaminosis D.

Los habitantes de zonas cercanas al Ecuador, égpleta luz del sol,
sin proteccion, tienen niveles que rondan los 25@onl de 250HD. Sin
embargo, incluso en estas areas, es relativamerteehte la deficiencia
en esta vitamina, ya que la mayoria oculta suaglalradiacion solar. Por
ejemplo, se ha encontrado que nifios y adultos teepaoleados como
Arabia Saudita, Emiratos Arabes, Australia, Turguiaia y Libano,
presentan niveles por debajo de 20 ng/ml en unl D% de los casos
(Marwaha et al., 2005; Ladhani et al., 2004). Bbdmente, el aumento
de la pigmentacion de la piel y las costumbregigdas puedan contribuir

al bajo nivel observado.

Las gestantes y las mujeres que realizan lactanatarna eran, hasta
este momento, consideradas un grupo de bajo rigages una gran
mayoria seguia tratamiento mediante suplementagtpolinicos e ingeria
alimentos ricos en vitamina D (pescado y lecheyoPen un estudio
realizado por Lee et al. (2007), se observouwu&3% de las mujeres y un
80% de sus hijos tenian valores de 250HD por dedsjp0 ng/ml tras el
parto. Los bajos niveles de vitamina D durante mbaazo se han

asociado, como hemos comentado anteriormente, esetmiccion del
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crecimiento intrauterino (RCIU), bajo peso al nagedisminucion de la
masa 0sea a los nueve afios de €d4st et al., 2006; Merewood et al.,

2009).

Actualmente, la prevalencia de este déficit ha antaam, al igual que la

incidencia de raquitismo en paises desarrolladds(twn et al., 2003).

En cuanto a la poblacion gestante se refiere,eexisa alta prevalencia
de déficit de vitamina D en embarazadas procededéegaises del

hemisferio norte (Merewood et al., 2009).

Esta situacion de déficit se produce también esizsptal y como se
demuestra en los escasos datos que se conocer-[(Ramas et al., 2008).
Aungue la climatologia que presenta nuestro paipregicia para una
adecuada sintesis de vitamina D, sus niveles soejastes o incluso
inferiores a los descritos en Europa central ygzarrdicos (Lips et al.,

2001).

El estado paradojico de hipovitaminosis que serghsen nuestro pais,
y que se aprecia también en otros paises medib@saise ha tratado de
explicar por el escaso aporte dietético de vitaniingue no puede ser
compensado por la sintesis cutanea. Ademas, haysgber que la
Peninsula Ibérica por su latitud percibe los rapoéares con una
inclinacién determinada (90°), lo que hace quein&esis de vitamina D
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durante los meses de invierno y primavera seaidefec (Quesada et al.,

2010).

Por todo lo anterior, la insuficiencia de vitamiDaen nuestro pais no
debe explicarse sélo por los factores geografism® también por unos

aportes inadecuados de la misma en la dieta (R&arms et al., 2008).
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2.9 REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D

El Food and Nutrition Board, Institute of Medici(l999) publicé que la
ingesta adecuada de vitamina D es de 200 Ul apalia nifios y adultos
menores de 50 afnos, de 400 Ul entre los 51 y 78, afide 600 Ul para
personas mayores de 71 afos. La cantidad reconendiarante el
embarazo oscilaba entre 400 a 600 Ul/dia de viamin Igualmente, el
Food and Nutrition Board, Institute of Medicine in&d en 2010, 20
ng/mL como la cantidad adecuada de 250HD en satgno en la

poblacién normal, como en la gestante.

Estas recomendaciones eran generales y no ateadisituaciones
particulares. Por ejemplo, durante la gestaciépreduce un aumento de
los requerimientos de vitamina D. En ello puedduinfno sélo la
utilizacion por parte del feto, sino también siinaes frecuentes, como
una inadecuada exposicion solar, una escasa ingesia déficit de
suplementacion, restriccion de productos lacteascpestion dietética o
intolerancia, u otras circunstancias. Esto podwpliear el hecho que
existan publicaciones que destacan la importaneiardaporte adecuado
de vitamina D durante el embarazo, y la repercugige puede conllevar
en el resultado perinatal. Asi, Manion et al. (20@bservaron una

asociacion entre la deficiencia de vitamina D pab peso al nacimiento.
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Otros autores encontraron que los niveles de wuianid durante la
gestacion pueden predecir la masa 6sea del niftaidJat al., 2006). En
este caso, los niveles inadecuados de vitamina Bogelacionaron con
una menor masa O0sea, medida por densitometria (DXA9Qs 9 afios de

edad.

Todo ello sugiere que la vitamina D ejerce functonetradtero y

participa en el desarrollo y maduracion del feto.

Una revision bibliografica (Holick et al., 2010) gpuso que una
estrategia adecuada en el embarazo seria adnmirdstrh 000 a 2.000 Ul
de vitamina @ cada dia, 6 50.000 Ul de vitamina €&da 2 semanas o una
vez al mes. En aquellas pacientes en las que meedére un déficit
(250HD < 30 ng/ml), la administracion deberia adeera 50.000 Ul de
vitamina B, de forma semanal durante 8 semanas. El impactesties
suplementos en los niveles circulantes de 250H[@rdarel embarazo es

desconocido.

Estas recomendaciones quedan muy lejos de la des&)0 Ul al dia
gue se recomiendan en los suplementos vitamineosmendados a las

gestantes.
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3. HIPOTESIS



HIPOTESIS

Los niveles circulantes de 250HD en las gestantesugstro entorno
son bajos. La suplementaciéon con 800 Ul/dia debediacir un aumento
en los niveles circulantes de 250HD y de los ne/eleculantes de calcio.

Igualmente, la suplementacion deberia tener un dtopen el desarrollo

Oseo fetal.
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4. OBJETIVOS



El presente trabajo tiene como objetivos:
1. Conocer los niveles circulantes de 250HD en una

poblacién de mujeres gestantes de nuestro entorno.

2. Analizar el efecto de la suplementacion con 800dél
colecalciferol desde la semana 20 hasta el findl de
embarazo sobre:

2.1. Niveles de 250HD en sangre materna.
2.2. .Impacto de la suplementacion sobre la calcemia
materna.

2.3. Crecimiento 6seo fetal evaluado en semana 28.

66



5. MATERIALY METODOS
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio longitudinalsjpectivo, aleatorizado y

controlado.

Las pacientes del estudio se reclutaron entredsiagtes atendidas en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospllaiversitario Dr. Peset,
de Valencia. Se trata de un centro de tercer nowe cubre el
Departamento de Salud numero 10 de la Comunidaen¥i@na, donde la
poblacion es mayoritariamente de clase media o ar®aa, con un

porcentaje considerable de inmigrantes.

Las pacientes eran incluidas en el estudio cuaoddian a la ecografia
del primer trimestre, realizada entre la semanad3lile gestacion, para la

medicion de la traslucencia nucal.

Se utilizaron los siguientes criterios para laus@n en el estudio:

Criterios de inclusion
-Mujeres gestantes entre la semana 11-13 gestacion.

-Edad comprendida entre 18-45 afios.
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-Sin patologia de base.

-Sin habitos téxicos.

Criterios de exclusion:

-Hipersensibilidad a la vitamina D.

-Mujeres con DM tipo I.

-Mujeres con hipertensién arterial (HTA) crénica.
-Malformaciones fetales

-Edad materna extrema, es decir, mujeres < 18@#Fo$5 afios.
-Gestaciones obtenidas por técnicas de reproduasidtida.

-No cumplimentacion del tratamiento.

Inclusiéon

Las participantes fueron incluidas tras la firmd derrespondiente
consentimiento informado, siguiendo los protocaledegislacion vigente
(ver anexo). Tras ello, fueron divididas en dospgrude forma aleatoria
para ser tratadas o no con un suplemento de vidaBinEl grupo control
sigui6 con los suplementos vitaminicos estandapz &t nuestro protocolo
actual. Dichos suplementos contienen 200 Ul de mita D;
estandarizadas. El grupo de tratamiento fue supide con 800 Ul de
vitamina I (dosis minima eficaz segun la literatura) a paila semana

20 de gestacion.
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Se incluyeron todas las pacientes que cumplimemtarératamiento en

el grupo suplementado con 800 Ul de vitaminade forma diaria.

Analitica

A cada paciente se le realizaron dos extraccioaegusneas en las
semanas 20 y 30 de gestacion, para determinanvekes de 250HD en

sangre. Se evaluaron, también, los niveles deocalésforo en sangre.

Los valores de 250HD en sangre se clasificaron mme3es: deficientes

(< 10ng/ml), insuficientes (10-20 ng/ml) y 6ptim@s20 ng/ml).

Somatometria fetal por ecografia

De forma concomitante, y con el fin de exploransaciacion entre los
niveles circulantes de 250HD en las madre gestartecrecimiento 6seo
fetal, se realiz6 un estudio ecografico en la sen@hmediante el empleo
de un ecografo 3D General Electric: Volusson 73fe&x equipado con
una sonda 3D con rango de frecuencia entre 2 y &,Nddra valorar el
indice 6seo. Este indice se define como la relaerdine el area de la
metafisis distal del fémur fetal/longitud del misneb cual proporciona un
valor fehaciente de crecimiento 0seo fetal (Mahonale 2010). La
medicion se realizé en la semana 30 porque ladga@sta estandarizada
para esa edad gestacional.
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A LONGITUD FEMORAL

B AREA DE LA METAFISIS
DISTAL DEL FEMUR

indice femoral = Area de la metéfisis distal del femur/
longitud femoral

Figura 4.

En dicha ecografia, también, se valoro el crecitniele cada feto segun
pardmetros de somatometria y Doppler tradicionadesel fin de detectar
fetos pequerios para su edad gestacional (PEGpg/®CIU, y realizar el

protocolo de seguimiento de los mismos.
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5.2. PACIENTES Y METODOS

5.2.1. Seleccidon de mujeres para el estudio

Para nuestro estudio, fueron seleccionadas undetallO0 gestantes que
cumplian los criterios de inclusién descritos enpeltiodo de tiempo

transcurrido entre diciembre de 2011 y 2012.

De ellas, se excluyeron 5 gestantes por finaliaagdstacion en aborto
diferido entre la semana 14-18. Entre ellos, cadstagar un aborto post-
amniocentesis con cariotipo de sindrome de Dowrte $estantes fueron

excluidas por no finalizar todas las fases deldestu

Finalmente, un total de 98 gestantes concluyerossildio, quedando

distribuidas de la siguiente manera:

a) Grupo Control: 49 gestantes tratadas con el suplEmdtaminico
estandar a lo largo de la gestacion.

b) Grupo Casos: 49 gestantes tratadas con el suplemigamminico
estandar pero, ademas, suplementadas con 800 \itiadena D,

a partir de la semana 20 de embarazo hasta eldelamismo.
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Momento en el cual se podria llevar a cabo la pame
determinacién del indice 6seo fetal, debido a quesade estas

semanas de embarazo seria muy dificil medir diodace en el

feto.
110 Mujeres gestantes
12 Gestantes excluidas
5 Abortos diferidos 7 Pérdidas por no finaliza
todas las fases del estudip
98 Gestantes
aleatorizadas
49 Gestantes tratadas cop 49 Gestantes tratadas conlel
el suplemento vitaminico suplemento vitaminico
habitual (200 Ul de habitual mas 800 Ul de
vitamina ) vitamina [y a partir de la
semana 20 de embarazo
hasta el final del mismo
Entre diciembre 2011 y diciembre 2012
Figura 5
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Cada caso fue emparejado con su control correspatedsegun la

edad, pais de origen y mes del afio en el que fueuidas en el

estudio.

Entre las variables epidemiologicas analizadas Enestudio, se

incluyeron:

a.

Edad materna
Raza

indice de masa corporal (IMC)

. NUmeros de abortos

Paridad (nmero de gestaciones).

Edad gestacional en el momento de cada exploragidan el

momento de la finalizaciéon del embarazo.

. Via del parto

Peso del recién nacido
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5.2.2 Determinaciones analiticas

Las extracciones de sangre materna se realizara@h mmomento de la
ecografia del segundo trimestre en la semana 20, gl tercer trimestre,
coincidiendo con la ecografia obstétrica de la sen#0. En el suero de
estas pacientes (ambos grupos), se determind 256HrIx semana 35, se
midié también calcio, fésforo en sangre materna pai poder determinar
los posibles efectos colaterales de la supleme@macon 800Ul de

vitamina D, en dichas moléculas.

La muestra de sangre materna de 250HD fue obteswddorma
aséptica en tubos estériles (EDTA) de 3.5mL. Lagsamrecogida se
centrifugo a 1500 g durante 5 min (Rotina 380Rtietét con objeto de
separar el suero de los elementos formes, manteniena T2 entre 20-

25°C.

La muestra de calcio, fésforo fueron obtenidas ubo tde 3.5 ml de
gelosa y centrifugadas durante 10 minutos a 15B0bgna 380R, Hettich)

a una T2 entre 20-25 °C.

La orina para la determinacion de creatinina segiécen botes estériles
de plastico de 100 mL. Las orinas se centrifugar@®0 g (Rotina 380R,

Hettich) durante 10 min.
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5.2.2.1 Determinacion de 250HD, calcio vy fésforcsangre

A) Determinacién de 250HD

La determinacion cuantitativa de 250HD en plasmaesdizd

mediante el test Elecsys Vitamina D total.

El test Elecsys Vitamin D total utiliza una proifijadora de

vitamina D cdmo proteina de captura que se ligaZbOHL,

El principio fundamental del test consiste:
Principio de competicion con una duracion totaRdeminutos.

Primera incubacién: Al incubar la muestra (15 plon clos
reactivos pretratamiento (ditiotreitol 1 g/L, a @b e hidroxido de
sodio 55 g/L), la 25-hidroxivitamina D fijada eddrada de la

proteina transportadora.

Segunda incubacién: Al incubar la muestra preteatadn la
proteina transportadora de vitamina D marcada etmio, se forma

un complejo entre la hidroxivitamina D y la vitaraiB marcada.

Tercera incubaciéon: Tras afiadir microparticulasubegtas de

estreptavidina y 25-hidroxivitamina D marcada cowotiba, se
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ocupan los puntos de fijacion libres de la protaladijacion de la
vitamina D marcada con rutenio formandose asi umptgo

consistente en la proteina transportadora marcadautenio y la
25-hidroxivitamina D biotinilada. ElI complejo totaé fija a la fase

soélida por la interaccion entre la biotina y la@gstavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célulactigra donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a upesicie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminariggmsmente con

ProCell/ ProCell M.

Los resultados se obtienen mediante una curva bleracon
generada por el sistema a partir de 2 puntos ycuma master

incluida en el coédigo de barras del reactivo.

Es importante que cada laboratorio establezca@uigrango de
referencia con respecto a la poblaciéon a la qemddi en funcion de
pardmetros étnicos, edad y exposicion solar. Lésres adecuados
se consideran aquellos capaces de normalizar lasegtaciones
séricas de PTH. En nuestro medio los valores nesysd consideran

entre 21 y 54 ng/mL. El limite inferior de deteatiEs de 5.2 ng/mL

Los coeficientes de variacion intra e interensagn $0.5% vy

8.2%, respectivamente.
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B) Determinacién de calcio sérico

La determinacion cuantitativa de calcio en suero rasaizd

mediante el test Architect ¢ Systems.
El principio fundamental del test consiste en:

La realizacion se lleva a cabo mediante el Arsetidzain
colorante que reacciona con el calcio en una swluécida para
formar un complejo azul-morado. La reaccion colétmea es
detenida y la intensidad del color se mide con aydel un lector de
densidad Optica (fotbmetro) a 660 nm. El color dedado es

proporcional a la concentracién de calcio en lastrae

El intervalo de referencia para sujetos sanos e8.dea 10.2

mg/dL. El limite inferior de deteccidn es de 0.2/dig

C) Determinacion de fésforo sérico

El kit empleado para la cuantificacion fue el Atebt ¢ Systems

segun instrucciones del fabricante.
Basicamente la técnica consiste en:

El fosforo inoganico reacciona con molibdato de mimgpara
formar un complejo heteropoliacido. El uso de uriesiante elimina
la necesidad de utilizar un filtrado sin proteinaes.absorbancia de
340 nm es directamente proporcional a los nivelesf@sforo
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inorganico en la muestra medida gracias a un ledtodensidad

Optica (fotometro).
El intervalo de referencia en sujetos sano es3la 2.6 mg/dL.

Todas las determinaciones analiticas fueron reklizaen el

Laboratorio de Urgencias del Hospital Dr. Peset.

5.3. VALORACION DEL CRECIMIENTO OSEO
FETAL MEDIANTE ECOGRAFIA 3D

Para valorar el crecimiento 6seo fetal, se utiimbmétodo novedoso
consistente en la medicidon del indice 6seo del féfetal mediante

ecografia 3D.

Las imagenes de eco 3D pueden obtenerse mediastandtodos:

automatico o manual

En el método manuake emplean unos sensores que se acoplan al

transductor ultrasénico y a la paciente, de mode tas imagenes
bidimensionales obtenidas por el transductor Witr@® se orientan en el
espacio. El examinador desplaza la sonda mediamo@mientos de
traslacion o rotacion, obteniendo una secuenciandgenes 2D que son
almacenadas en un ordenador acoplado al ecografidedoson

posteriormente procesadas mediante un programamafico.
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El método automaticda sido el utilizado en el presente trabajo para

determinar el indice 6seo. El método automatico lemnpransductores
ultrasénicos especialmente diseflados para obtensrdgenes
tridimensionales. El transductor realiza el bargdbre la region de interés
(RDI) seleccionada por el examinador sin que éstga que realizar
ningun tipo de desplazamiento. La velocidad y &ngld barrido pueden
ser ajustados por el examinador. A menor velocigladenor angulo de
barrido, mayor sera la resolucién obtenida. El piempromedio de barrido,
entre 3-10 segundos, depende de la velocidad yl@mgtablecidos. El
conjunto de imagenes obtenidas se denomina “vollBD&ry se compone
de voxels (el término voxel procede del inglédumetric pixel Es la
unidad cubica que compone un objeto tridimensiddahstituye la unidad
minima procesable de una matriz tridimensional y @& tanto, el
equivalente del pixel en un objeto 3D. Por ellaeacadxel tiene un valor

en escala de grises).

En general, la calidad de las imagenes obtenidakante el método

automatico es mejor que las del método manual.
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El volumen obtenido puede ser almacenado y analipagdteriormente

sin necesidad de que la paciente esté presente.

Las imagenes 3-D pueden presentarse en la paetaillarios formatos:

superficie, multiplanar o nicho.

El modo superficie permite obtener una reconstéucde una superficie
concreta, como puede ser una cara fetal. EI moddaphanar visualiza
simultdneamente en los 3 planos del espacio layRizlvega virtualmente
a través de ellos, mientras que el modo nicho ptasga reconstruccion

de una RDI determinada y su interrelacion en IpkBos del espacio.

Asimismo, la eco 3-D permite realizar calculos woéiricos en la RDI.
Estos pueden realizarse de diversos modos midi@nddstancias, una
distancia y una elipse o areas. Asi, mediante loulocavolumétrico en la
RDI de fémur fetal, en nuestro trabajo, hemos zadb la medicion del

area de la metéfisis distal de dicho fémur usahdméo elipse.

Para medir el area de la metafisis distal del fénsar coloca el
transductor en un plano estdndar de la longitud féehur (LF),
obteniéndose la imagen deseada a partir de ladirdi. Usando el modo
elipse, se realiza la medicion del area femoral. ngestro caso, cada

medida fue realizada 3 veces.

A partir de la medicion, se llevo a cabo el calodéd indice 6seo fetal
[area de la metafisis distal del fémur fetal (cloBigitud del fémur (cm)].
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Se midio el area de la zona distal de la metbisrgue refleja de manera
mas fidedigna los procesos de osificacion fetalaB@erdo con la formula
del indice Oseo, se considera un mejor valor cuamgor es la cifra

obtenida.

El calculo de volumenes mediante eco 3-D ha sitldado en diferentes
estudios. Farrel et al. (2001) demostraron en esud vitro, usando un
modelo de balén, e in vivo, usando Uteros de msijarsterectomizadas,
basandose en el principio de la ley de Arquimedes,la estimacion del

volumen mediante eco 3-D era muy precisa.

La precision depende de unos factores, tales candidtancia del
transductor al objeto de estudio y la profundidadfaco. Por su parte,
Yaman et al. (2003) demostraron que las estimasiomdumeétricas
mediante eco 3-D era mas fiables y exactas queddigadas mediante eco

2-D, con un error de 7% para la primera y del 22& pa segunda.

Ademas se ha sefialado que la fiabilidad de la astim del volumen es
alta no solo para objetos en érganos bien delimi#adino también para

estructuras de morfologia irregular o asimétrica.

En los ultimos 3 afnos, diversos estudios han indicpe esta técnica es
altamente reproducible, tanto inter- como intraeoador, para el calculo

de voliumenes, ya que no esta influida por el hep® el volumen sea
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obtenido por diferentes examinadores, no solo emlicmnes “ideales”,

sino también patoldgicas.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para la comparacion de medias, se utilizé la praebia t de Student y

analisis de la varianza (ANOVA) y covarianza (ANCRV

Las covariables edad, IMC y paridad fueron inclgiagan el andlisis
estadistico para controlar los posibles efectoegstas variables que no

fueron incluidas en el disefo del estudio.

Para comprobar que las variables presentaban stribdcion normal,
se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov. Si lagi&bles no seguian una
distribucion normal, se aplico la transformaciogddtmica o raiz cuadrada

para inducir normalidad.

El test de Levene fue usado para estudiar la honeigjdad de varianza

entre grupos.
Las comparaciones estadisticas se consideraraficatunas si P< 0.05.

Todo el analisis estadistico se realizd utilizareloprograma SPSS

version 22.
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6. RESULTADOS



6.1 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Las 49 mujeres gestantes controles incluidas estrmouestudio parieron
un total de 24 nifios y 25 nifas, mientras que $asdjeres suplementadas

con vitamina D parieron 22 nifios y 27 nifias.

Las Tabla 2 muestra los datos epidemiolégicos slenlajeres controles

y suplementadas con vitaming.D

Tabla 2. Datos epidemioldgicos de las mujeres coolies y
suplementadas con vitamina B

Grupo control Grupo Vit D 3 P
Edad (afios) 33.1+0.6 32.7+0.7 0.5
(21-41F (18-43)
IMC 24.0+£0.5 23.4+0.4 0.1
(19-33) (20-38)
Paridad 09+0.1 0.6£0.1 0.4
(0-5) (0-3)
N° abortos previos 04+0.1 0.3+0.1 0.6
(0-3) (0-3)

%Media * error estandar de la media
b
Rango

Tal como muestra la Tabla 2, no se observaronatiteas significativas
entre los dos grupos de mujeres gestantes en cadmedad, IMC, paridad
(el 63.2% de todas las gestantes eran nulipamgsesuponia el 65.1% en
el grupo control y 63.2% en el grupo suplementaoio vitamina Q) y

namero de abortos (el 78.2% de todas las gestaateabian tenido ningun
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aborto: 77.6% en el grupo control y 81.6% en epgrauplementado con

vitamina D).

La Tabla 3 presenta los valores basales de 250Rk[Buero en la

semana 20 de gestacion segun la procedencia deljases.

Tabla 3. Valores de 250HD en suero segun lugar deigen de las
mujeres controles y suplementadas con vitaminazD

Grupo control Grupo Vit D 3 P
’ _ 14.4+4.7 11.8+4.7
ARABES (n= 10) (4-31) (3-29) 0.7
R _ 19.2+1.8 19.5+1.3
ESPANOLAS (n= 65) (7-45) (8-36) 0.9
LATINOAMERICAN 18.6 £2.3 19.1+£3.0 0.9
AS (n=18) (13-35) (10-34) |
ASIATICAS (n=5) 20.3+7.3 20+13 0.9
(13-35) (7-33) '

%Media * error estandar de la media
b
Rango

Existe una clara tendencia a presentar unos sivetdios de 250HD
en suero inferiores al resto de los grupos en l@snes de origedrabe ;
quizas influenciado por su dieta, estilo de vidargstimenta, la cual
disminuye notablemente la cantidad de rayos deesddidos. No obstante,

el ANOVA de dos vias aplicado no evidencié un efestgnificativo entre
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procedencias de las participantes y entre tipasugéementacion, ni en la

interaccion entre estos dos factores.

La Tabla 4 muestra la edad gestacional en el mamgsit parto y el
peso de los recién nacidos en mujeres controlesplementadas con

vitamina D.

Tabla 4. Semanas de gestacion en el momento dettpay peso de
los recién nacidos segun las madres fuesen suplet@glas o no con
vitamina Dj

Grupo control Grupo Vit D 3 P

EDAD GESTACIONAL 38.7+0.8 39.2+0.2 0.2
(semanas) (33-41% (37-41) '
PESO (g) 3365.9 £ 60.3 3350.8157.4 0.7

(2220-4120) (2410-4490)

%Media + error estdndar de la media

"Rango

No se encontraron diferencias significativas egtgos ni en la edad
gestacional en el momento del parto, ni en el pesporal de los recién

nacidos.
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La Tabla 5 indica el efecto de la suplementaciowitiamina I en las

distintas vias de parto.

Tabla 5. Distintas vias de parto segun las mujerdgesen
suplementadas o no con vitamina P

Grupo control  Grupo Vit D 3

PARTO EUTOCICO 65.3% (n =32) 65.3% ( n=32)

PARTO INSTRUMENTADO 8.2% (n=4) 12.2% (n=6)

CESAREA POR FRACASO
DE INDUCCION 10.2% (n=5) 4.1% (n=2)

CESAREA POR OTRO

OTIVO 16.3% (n=8)  18.4% (n=9)

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson Qi527)

Como podemos observar, no se observaron diferesaimsficativas
entre grupos en las distintas vias de parto. Ntantes cabe sefialar que el
grupo de mujeres suplementadas con vitamigap2sentd un menor

porcentaje de cesareas por fracaso de inducciéelguapo control.
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6.2 VALORES DE 250HD EN SUERO MATERNO

En la Figura 6, se muestran los niveles de 250HBueno de todas las
mujeres (n = 98) incluidas en el estudio en la senD de gestacion. Se
puede observar que el 14% de las mujeres presemareles deficientes
(< 10 ng/mL), el 47% niveles insuficientes (10-2mL) y sélo el 39%

presentaron niveles optimos (> 20 ng/mL).

NIVELES DE 250HD EN SUERO MATERNO

100%
90%
80%

14%
Niveles Vitamina D
Deficiente <10ng/ml m Insuficiente 10-20 ng/ml

| (:_)ptimo 20-100 ng/ml

Figura 6
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La Tabla 6 presenta el porcentaje de mujeres deatgosuplementadas
con vitamina @ con valores deficientes, insuficientes y 6ptime28OHD

en la semana 20 de gestacion.

Tabla 6. Distribucion de los niveles de 250HD en st en mujeres
controles y suplementadas con vitamina £en la semana 20 de

gestacion
Grupo control Grupo Vit D 3 Total
DEFICIENTE o oo o
(< 10 ng/mL) 54.5% (n=53) 45.5% (n=45)  100% (n=98)
INSUFICIENTE op o o oo
(1020 ng/mt) ~ °1:0% (n=50)  49.0%(n=48)  100% (n=98)
OPTIMOS

0 = 0 = 0 —
(> 20 ng/mL) 47.2% (n=46) 52.8%(n=52)  100% (n=98)

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson QRB95)

No se encontraron diferencias significativas emntigeres controles y
suplementadas con vitaminaz @n la distribucibn de porcentajes de
mujeres con valores deficientes, insuficientes gnigs de 250HD en la

semana 20 de gestacion.
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En la Figura 7, se muestran los niveles de 250HBueno de todas las
mujeres (n = 98) incluidas en el estudio en la sen80 de gestacion. Se
puede observar que soOlo el 8% de las mujeres paesanniveles
deficientes (< 10 ng/mL), el 33% niveles insufi¢ce=n (10-20 ng/mL) y el

59% presentaron niveles optimos (> 20 ng/mL).

NIVELES DE 250HD EN SUERO MATERNO EN SEMANA 30

8%

Deficientes Insuficientes Optimos
(<10ng/mL)  (10-20 ng/mL) >20ng/mL

Niveles de 250HD

Figura 7
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La Tabla 7 refleja el porcentaje de mujeres coesrgl suplementadas
con vitamina @ con valores deficientes, insuficientes y optime28OHD

en la semana 30 de gestacion.

Tabla 7. Distribucion de los niveles de 250HD emuero de mujeres
controles y suplementadas con vitamina £en la semana 30 de

gestacion

Grupo control Grupo Vit D 3 Total

DEFICIENTES 0 (e O (e 100%
(< 10 ng/mL) 75.0% (n=73) 25.0% (n=25) (n=98)
INSUFICIENTES 0% (e O (e 100%
(10-20 ng/mL) 56.2% (n=55) 43.8% (n=43) (n=98)
OPTIMOS of (e o (e 100%
(> 20 ng/mL) 43.0% (n=42) 57.0% (n=56) (n=98)

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearsor QRL65)

Aunque no se encontraron diferencias estadisticensggnificativas, se
observa que en la semana 30, tras recibir la sepiEmion con
colecalciferol desde la semana 20 de gestaciomw, @il 25.0% de las
mujeres presentaban niveles deficientes en el ggupementado frente al
75.0% en el grupo control. En cuanto a las paetenjue presentaban
niveles insuficientes de vitamina D, dichos nivefasron ligeramente

superiores en el grupo control que en el grupoesa@htado. Finalmente,
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el porcentaje de pacientes que presentaban nigptenos de vitamina D

fue mayor en el grupo suplementado que en el graptol.

La Tabla 8 muestra relacién existente entre laribigtion de los
porcentajes de mujeres controles con valores dafes, insuficientes y

optimos de 250HD en la semana 20 y 30 de gestacion.

Tabla 8. Distribucion de los porcentajes de mujeredel grupo control
con valores deficientes, insuficientes y optimos @&&OHD en la semana
20y 30 de gestacion

Niveles de 250HD en la semana 30

Niveles de 250HD en la DEFICIENTES INSUFICIENTES OPTIMOS

semana 20 (20 ng/mL) (10-20 ng/mL) (> 20 ng/mL)
DEFICIENTES 0 _ 0 a 0 _
(10 ng/mL) (n = 6) 83.3% (n =5) 16.7% (n = 1) 0.0% (n = 0)
(1:)5'280[)%/%%')\';,'5:826) 3.8% (n=1) 61.5% (n = 16) 34.6% (n = 9)
OPTIMOS 0.0% (n =0) 5.9% (n=1) 94.1% (n = 16)

(> 20 ng/mL) (n =17)

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson @F01).

De las 6 mujeres del grupo control que presentabaeies deficientes
de 250HD en la semana 20 de gestacion, 5 (83.3@8tijase presentando
los mismos niveles deficientes en semana 30 deaaést De las 26

mujeres que presentaban niveles insuficientes @2ben semana 20, 16
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(61.5%) de ellas los seguian presentando en semana 30. De las 17 mujeres
del grupo control con niveles 6ptimos de 250HD, 16 (94.1%) mujeres
seguian con niveles 6ptimos de 250HD y 1 (5.9%) mujer habia pasado a

tener niveles insuficientes en el grupo control.

La Tabla 9 muestra relacion existente entre la distribucion de los
porcentajes de mujeres suplementadas con vitamina D con valores
deficientes, insuficientes y optimos de 250HD en la semana 20 y 30 de

gestacion.

Tabla 9. Distribucion de los porcentajes de mujeres suplementadas con
vitamina D con valores deficientes, insuficientes y 6ptimos de 250HD
en la semana 20 y 30 de gestaciéon

Niveles de 250HD en la seman¥0

Niveles de 250HD DEFICIENTES (10 INSUFICIENTES OPTIMOS
en la semana 20 ng/mL) (10-20 ng/mL) (> 20 ng/mL)
DEFICIENTES 20.0% (n = 1) 40.0% (n = 2) 40.0% (n = 2)

(10 ng/mL) (n =5)
INSUFICIENTES

(10-20 ng/mL) 4.0% (n = 1) 44.0% (n=11)  52.0% (n = 13)
(n=25)
OPTIMOS 0.0% (n = 0) 5.3% (n = 1) 94.7% (n = 18)

(> 20 ng/mL) (n =19)

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson QR1).
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De las 5 mujeres gestantes suplementadas con rdami que
presentaban unos niveles deficientes de 250HD e @n la semana 20,
s6lo un 20.0% de ellas (n = 1) seguia presentands niveles deficientes
en la semana 30 de gestacion. El resto increntestdiveles de 250HD,
pasando a tener niveles insuficientes (40.0%; n) ® #cluso Optimos

(40.0%; n= 2) en la semana 30 de gestacion.

De forma similar, de las 25 mujeres gestantes mgiéadas con
vitamina D que presentaban unos niveles insufiegede 250HD en suero
en la semana 20, sélo un 44.0% (n = 11) de ellagen&n unos niveles
insuficientes en la semana 30 de gestacion. Lras atujeres presentaron
unos niveles o6ptimos (52.0%, n = 13), aunque ungem(#.0%),

extraflamente, paso a tener unos niveles deficidet@5OHD.

Finalmente, practicamente todas las 19 mujerespgesentaban unos
niveles éptimos de 250HD en la semana 20 (94.7%, 18) seguian
mostrando estos niveles en la semana 30. Solonuifer (5.3%) paso6 a

tener unos niveles insuficientes en la semana festacion.
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6.2.1 Niveles medios de 250HD en suero

La Tabla 10 muestra los niveles de 250HD en suegéml) de las

mujeres gestantes segun fuesen o no suplementadagamina D.

Tabla 10. Niveles de 250HD en suero (ng/mL) de lasujeres
gestantes segun fuesen o no suplementadas con vitaanD;

Grupo control  Grupo Vit D3 P
18.7+1.8 18.6 +1.2
SEMANAZ20 (4-45j) (3-36) 0.991
20914 249+1.3
SEMANAS30 (3.1-41) (7.5-51.5) 0.049
COCIENTE 1.1+£0.1 15x01 0.004
SEMANA30/SEMANA20 (0.4-2.3) (0.8-3.8) '

%Media + error estdndar de la media
b
Rango

Tal como puede observarse, no se encontraron nidi@sesignificativas
entre grupos en los niveles de 250HD en suero ®rsémanas 20 de
embarazo. No obstante, en la semana 30, el gruplensentado con
vitamina D presentdé mayores £/0.049) niveles de 250HD en suero. Este
aumento quedd ratificado al comparar el cocient©HI3 semana
30/semana 20, el cual nos permite normalizar ltsres de 250HD en la
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semana 30 segun los valores basales en la seman&r2@ste caso, el
cociente fue significativamente P0.004) mayor en el grupo de mujeres

suplementadas con vitamina D.

6.3 AREA FEMUR FETAL

En primer lugar, para iniciar el estudio del huésal, llevamos a cabo
en nuestro proyecto la medicion del area del fé&elifeto en su metafisis
distal que, cdmo hemos comentado, es la que nefjejar los procesos de

crecimiento 6seo fetal.

Los datos obtenidos se reflejan en la Tabla 11.

Tabla 11. Grosor fémur fetal (cnf) medido por ecografia 3D en
mujeres suplementadas o no con vitamina

Grupo control ~ Grupo Vit D3 P
0.26+0.0% 0.29+0.01
SEMANA20 (0.2-0.61) (0.2-0.61) 0.04
0.55+ 0.02 0.62+0.01
SEMANA30 (0.37-0.84) (0.41-0.86) 0.01
COCIENTE 2.22 £0.09 2.20 £ 0.09 0.62
SEMANA3O/SEMANA20 (2.05-2.39) (2.03-2.37) '

%Media * error estandar de la media

"Rango
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En la tabla 11, se muestra que los valores debgs fémur en fetos
procedentes del grupo de gestantes suplementada&slecalciferol fueron
significativamente mayores que los encontradosl| gmupo control, tanto
en la semana 20 como en la 30. La prueba de ANC@dhAzada mostro
gue la covariable “niveles de 250HD en suero” rectf los valores del
grosor del fémur, tanto en la semana 20 como &0la&Para corregir el
efecto del indice 6seo del fémur en la semanaealizamos otra prueba de
ANCOVA con la variable dependiente “cociente ergldndice 6seo del
fémur en la semana 30 y el indice 6seo del fémua eemana 20”. Dicho
analisis, mostré que el ni tipo de suplementacidiosniveles de 250HD

en suero afectaron significativamente el grosofé&halir.
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6.4 INDICE OSEO FETAL ECOGRAFICO 3D

La Tabla 12 muestra los valores del indice Oseal fégrosor
femoral/longitud femoral) medido en ecografia 3Dfeos procedentes de

mujeres suplementadas o no con vitamina D.

Tabla 12. Valores indice 0seo fetal medido en ecadjia 3D medido en
fetos procedentes de mujeres suplementadas 0 no aotamina Ds

Grupo control Grupo Vit D 3 P
0.07 +0.0% 0.08+0.01
SEMANAZ0 (0.05-0.16Y (0.05-0.15) 0.05
0.11+0.01 0.12+0.01
SEMANASO (0.07-0.16) (0.08-0.17) 0.01
COCIENTE 1.54 + 0.06 1.54+0.06 0.9
SEMANA30/SEMANA20  (0.52-2.38) (0.79-2.58) :

*Media * error estandar de la media
b
Rango

En la tabla 12, se muestra que los valores deténdseo en fetos
procedentes del grupo de gestantes suplementada&slecalciferol fueron
significativamente mayores que los encontrados| gmupo control, tanto
en la semana 20 como en la 30. La prueba de ANC@dhzada mostré

gue la covariable “niveles de 250HD en suero” rectf los valores del
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indice 6seo, tanto en la semana 20 como en la&@8a. ddrregir el efecto
del indice 6seo del fémur en la semana 20, reatigaotra prueba de
ANCOVA con la variable dependiente “cociente ergldndice 6seo del
fémur en la semana 30 y el indice 6seo del fémua eemana 20”. Dicho
analisis, mostré que los efectos del tipo de supigation y niveles de

250HD en suero no fueron significativos.
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6.5 VALORES DE CALCIO Y FOSFORO EN SUERO

Es sabido que la suplementacion con vitamina D podria producir una
alteracion en el metabolismo calcio-fésforo materno. (Holick et cols,
2006). Por este motivo, se llevé a cabo la determinacion de dichos valores

al final de la gestacion.

La Tabla 13 muestra los valores de calcio y fosforo en suero en los
grupos de mujeres controles y suplementadas con vitamina D medidas en la

semana 35 de embarazo.

Tabla 13. Valores de calcio y fosforo en suergmg/dl)

a

n®  Grupo control n® Grupo VitD; P
. 8.78 + 0.04 8.77+0.03
Calcio en suero 48 (8.1-9.75 48 (18-43) 0.8
, 3.69 £ 0.07 3.81+0.07
Fosforo en suero 33 (2.8-4.6) 27 (3.2-4.4) 0.3

®N° de mujeres analizadas.

PMedia + error estandar de la media.
C

Rango.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de estos

marcadores en suero.
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7 .DISCUSION
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En el presente estudio, se han evaluado los nigEe250HD en una
poblacién de mujeres gestantes, encontrandoseleveda prevalencia de
niveles insuficientes. A partir de ello, hemos didd a nuestra poblacion
de mujeres gestantes en dos grupos segun dichasresufuesen

suplementadas o no con 800 Ul de colecalcifer@rarge la semana 20.

Hemos disefiado una tactica aleatorizada, a finashargevidencia en
relacion con nuestras conclusiones. Tras la supliEmi®n, se analizaron
los niveles sanguineos de 250HD en ambos gruposnd@glose un
aumento significativo de dichos niveles en el grapplementado, lo que
Supuso que un mayor niumero de mujeres gestantasepagener niveles

optimos de 250HD en sangre.

Posteriormente, se llevé a cabo un analisis dedegltados obstétricos
en ambos grupos, observandose soélo una tenders@,np diferencias
significativas, hacia resultados mas favorableglegrupo suplementado,
traduciéndose concretamente en un discreto desdenkotasa de cesarea

por fracaso de induccion.

También investigamos, sin obtener diferencias egrpos, si existian
diferencias entre patologias obstétricas como ré&egampsia, la DM
gestacional y el retraso de crecimiento intrauteriionde se ha podido
corroborar por la bibliografia existente hasta ehmanto la implicacion de

la vitamina D.
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Por ejemplo, en la preeclampsia, se ha comprobado incidencia
mayor en la época de invierno cuando disminuyemiesles de 250HD
en sangre materna. (Barret et al, 20H¥ta observacion ha sido la base
para la hipétesis que mantiene que el efecto inmodalador de la
250HD esta implicado en la patogénesis de la maf@gad; igualmentda
250HD es capaz de hidroxilar IGF-1, convirtiéndetosu forma activa, lo
gue puede ser clave para el crecimiento fetal. &edtudiado que las
pacientes con preeclampsia presentan un desceri€fedky 250HD. In
Vitro, se ha observado que, en mujeres controllGB-1 estimula la
produccion de 250HD en células del sincitiotrofgbda accion que no

ocurre en las placentas de pacientes con preealamps

Ocurre lo mismo con la DM gestacional, pues se chaerdido mayor
incidencia de la misma en las gestantes con nivelsgficientes de
250HD. En tal sentido, se ha encontrado Gu850HD presenta accion
sobre las células B pancreaticas en la regulacéinsulina; de forma
directa, a través de su receptor en las célulaarigrpaticas y de forma
indirecta, al regular la homeostasis del calcia, lmoque el déficit de
250HD podria ser un factor de riesgo de intoleaiacglucosa y de DM

gestacional. En estudios observacionales casoetois ha encontrado
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gue la suplementacion de la vitamina D en el enzibayaen la infancia

reduce la incidencia de DM tipo | en el nifio (Miehat al., 2007).

Finalmente, la 250HD se ha visto implicada en ekcioniento fetal
encontrandose niveles de 250HD disminuidos en lestagtes que

presentan fetos con retraso de crecimiento it@rao.
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7.1 NIVELES DE 250HD Y DE CALCIO EN SANGRE
MATERNA

7.1.1 Niveles de 250HD

Tal como muestra la literatura, nuestra poblacidasgntaba unos
niveles medios insuficientes de 250HD (18.7 ng/mh & grupo
suplementado vs 18.6 ng/mL en el grupo contropesar de pertenecer a

una region con gran cantidad de horas solares wicamieta muy variada.

Diversas revisiones bibliograficas sugieren querningles 6ptimos de
250HD para conseguir resultados favorables durahtmbarazo deben
ser superiores a 20 ng/mL (Bischoff-Ferrari et 2006; De- Regil et al.,

2012).

Este aspecto de nuestro proyecto estd en consaneamtitrabajosde
otros grupos de investigacion internacionales. &emplo, un articulo
publicado por investigadores finlandeses (Viljakainet al. 2011) ha
medido los niveles de 250HD en poblacion gestanta yanalizado los
resultados obstétricos tras el nacimiento. Estesstigadores han seguido
al neonato desde el nacimiento hasta los 14 mesesia. En este estudio,

se llevo a cabo una suplementacion postnatal camiwia D, concluyendo
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gue ésta no es suficiente para eliminar las dit@asndseas de los recién
nacidos que se han desarrollado en un ambito oaiesi de 250HD <
20ng/mL. En base a estos hallazgos, remarcan larienzia que supone
unos niveles 6ptimos de 250HD durante la gestadi®tios hallazgos
refuerzan el interés de nuestro estudio donde hematendido investigar
si la suplementacion con vitamina D tiene impaaibre el crecimiento

Oseo fetal.

Ademas de analizar los niveles medios en ambasgiobks de estudio,
se ha disgregado a nuestra poblacion de mujeréanges en funcion del
origen, étnico o sociocultural, obteniendo los l@gemedios de 250HD
para 4 grupos diferentes: arabes, espafiolas, dateracanas y asiaticas.
En concreto, las mujeres arabes fueron las queemesn los niveles
medios de 250HD mas bajos en suero (14.4 ng/mL lemgyr@o
suplementado vs 11.8 ng/mL en el grupo contro. pbbable que dicho
resultado esté influido por el estilo de vida, gademo habitos alimenticios
(dieta rica en carne de cordero, menor ingestaedeado, etc.), forma de

vestir y vida centrada mayoritariamente en el iatetel hogar.
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Otros autores como Li et al. (2011) analizaronniegles de 250HD en
sangre materna obteniendo niveles inferiores eada negra frente a la
raza blanca. Estos autores llegaron a la conclugige los complejos

vitaminicos para el embarazo deberian ser supleeston vitamina D.

Posteriormente, en el presente trabajo, analizalm®sefectos de la
suplementacion con 800 Ul de colecalciferol. Enaescasion,
encontrabamos un aumento significativo de los as/edanguineos de
250HD en el grupo tratado. Esta respuesta hizougumayor nimero de
gestantes pasase a tener niveles de 250HD 6ptin2@ (g/mL) en el 3°

trimestre de gestacion. (ver Tabla 8).

Otros autores también encuentran en publicaciopgsntes que dosis
en el rango de las 800-1000 Ul de colecalciferol nestro estudio
aumenta la proprocion de gestantes con nivelesnopti(Grant et al.,
2014). Finalmente, la guia de “UK National Insetutor Health and
Clinical Excellence” también refuerza nuestro estuga que indica que
los profesionales de la Salud deben investigamiesles de 250HD en
mujeres gestantes y en madres lactantes, ya quevalencia de déficit de

250HD es alta y se puede prevenir con suplemertogamina D.
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7.1.2 Niveles de calcio

Los valores sanguineos de calcio en nuestra poblag encontraban
dentro de rango de normalidad en ambos grupos.ddagenso en que
cuando los niveles de 250HD son insuficientes egreamaterna solo es
absorbido el 10-15% del calcio y el 60% del fésfarnivel 6seo. Lo cual
quiere decir que, sin niveles Optimos de 250HD, seo consigue el
desarrollo 6seo adecuado a pesar de niveles nardalealcio y fésforo

sanguineos, aungue desconocemos si esto es a$étn e

Cuando los niveles de 250HD en sangre son optirmoabkorcion
intestinal de calcio se incrementa entre un 30-#0&ude fésforo alrededor
de una 80%. Sin embargo, desconocemos si todo esstasi en el

embarazo.

En este sentido, en nuestro trabajo hemos analizasloniveles
sanguineos de calcio y fosforo con el fin de vda Suplementacion con
vitamina D repercute sobre los mismb& hemos encontrado diferencias
significativas entre los dos grupos, lo que abqgukrta a considerar que, 0
bien la dosis usada fue algo baja, o bien la sugaésaeion precisa de otros
requerimientos en el caso de la gestacion. Esesdate que, a pesar del

incremento en la volemia materna durante la gestatds incrementos en
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250HD circulantes si estan en el rango conseguidaoegestantes al usar

esa misma dosis.

Por tanto, como hallazgo interesante, los increosern vitamina D
conseguidos no se tradujeron en incrementos delt@emia. Esto no
ocurre, segun la literatura, cuando se usan do&ss attas. Por ejemplo,
Hashemipour et al. (2013) suplementaron a mujeestagtes con 400 Ul
el grupo control y 50000 Ul a su grupo de intervé@mcEncontraron unos
niveles de calcio en sangre materna significativaenesuperiores en el
grupo tratado frente al grupo control. Aunquesa de dosis inferiores en
nuestro estudio explica la diferencia, esto nossen lo que respecta a
mujeres no gestantes. Una posibilidad estriba emmkento de la volemia
gue supone el embarazo en si mismo, pero la adarde esta cuestion

requiere mas investigacion.

La ausencia de un efecto en la calcemia generdi@ues acerca del
posible mecanismo por el que la vitamina D tendhign efecto sobre el
crecimiento del hueso fetal. Hay que suponer queirestamente el paso
trasplancentario aumentado, que generaria nivekssatios de vitamina D
en la circulacion fetal. La forma en que esto adujese en un incremento
en el crecimiento del feto es objeto de especulagiO merece ser

adecuadamente estudiado. Una linea de trabajo sotelos animales
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seria ahi mas informativa, pues permitiria manipates cuyo efecto

podria ser medido a nivel de indicadores intermeegifinales.

7.2 RESULTADOS OBSTETRICOS

Puesto que algunos autores sostienen que hay la@oreentre los
niveles circulantes de 250HD y algunas patologias lal gestacion,
clinicamente como son la preeclampsia, DM gestation RCIU,
investigamos si la insuficiencia en los nivele28©HD influyen en esas

patologias obstétricas.

Bodnar et al. (2010) encontraron diferencias sigatiivas en cuanto a
resultados obstétricos desfavorables (preeclamp&i&€lU y DM
gestacional) en EEUU entre dos grupos de mujerstamfes (negras y
blancas no sudamericanas) en funcién de sus coacemes de 250HD
en sangre materna. Estos autores encontraron esvision bibliografica
que la prevalencia mas elevada de déficit de 25@HDnujeres de raza
negra frente a la raza blanca se correlacionabaesuitados perinatales

adversos en estas mujeres. En la conclusion devisidn bibliogréfica,
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remarcaron que se requieren estudios de intervengiu® hagan mas

patentes estas diferencias.

En nuestro trabajo no encontramos diferencias fgigtivas entre los
dos grupos en incidencia de preeclampsia y RClizagulebido al relativo
bajo tamafio muestral analizado, pues el estuditemi@ poder suficiente

para este planteamiento.

Una revision bibliografica de diversos estudios eobacionales y
ensayos randomizados y controlados ha sugeridolagseplementacion
con vitamina D podria estar indicada para redasitdsas de preeclampsia.
Los motivos para ello son variados, entre ellgsaglel de la 250HD en la
regulacion de genes placentarios que podrianiegbéicados en la cascada

de la patogénesis de dicha enfermedad.

También, han implicado a la deficiencia de vitamihaen tasas de
cesarea. Los autores mantienen que, teniendo etaayge son muchos los
paises, entre ellos EEUU y Reino Unido, que presenha prevalencia
considerable (entre el 7-18%) de niveles deficedi 250HD, podriamos
estar hablando den problema de salud publica (Bowyer et al., 20ED).

otro estudio, Scholl et al. (2012) reflejan que mbgeles insuficientes de
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250HD en sangre materna, es decir, inferiores ag2dL, se asocian con

el doble de riesgo de finalizar el embarazo coaress

En base a ello, hemos analizddosia de finalizacién del embarazo, ya
que los niveles de 250HD en sangre materna estaciomados con la
contractibilidad muscular. Hemos observanha incidencia de cesarea mas
elevada en el grupo control que en el grupo devieteion, aunque las
diferencias no fueron significativas. Por ello, pathos hablar de una

tendencia mayor en el grupo control no suplementédbla 4).

Otro de los objetivos analizados incluye a la edadtacional en el
momento del parto. El interés es obvio, ya quadanpturidad implica una
mayor morbilidad y mortalidad fetal. La base pasieeplanteamiento
estriba en hallazgos publicados por otros autétesejemplo, Krohn et al.
(2010) observaron la incidencia de parto pretérmgno respecto a la
estacion del afio. Encontraron un descemsta época de verano, tal vez en
relacion con mayores de niveles de 250HD. De acueond ello, Simhan
et al. (2010) describen que los niveles 6ptimos28®HD en sangre
materna actian como efecto protector en el riegg@aito pretérmino,
gracias a la accion inmunomoduladora y antiinflamatque presenta la
vitamina D. Ese efecto inmunomodulador, sugierers lautores,

incrementaria la sintesis de Interleuquina 6 (ILk&erleuquina 1 (IL-1) y
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Factor de Necrosis Tumoral (TNF-0), reduciendo asi la posibilidad de

contaminacion por patégenos del tracto genital fente

En nuestros datos no aparecen diferencias sigivisaentre ambos
grupos, lo que muy probablemente esta determinadoeptamafio de

nuestra cohorte, insuficiente para detectar estblgoefecto.
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7.3 IMPLICACIONES SOBRE EL HUESO FETAL

7.3.1 Area femoral

Un aspecto clave de nuestro trabajo ha sido ncedires el impacto de
la suplementacién con vitamina Bobre el crecimiento 0seo fetal. Para
ello, seleccionamos la dosis de 800 Ul/dia, nothabien este tipo de
literatura, aunque si estandarizada en los trataosede osteoporosis del
adulto. ElI impacto en el embarazo, por consigujeata de particular
interés, pues a la escasez de estudios de int@mecan vitamina B, se
sumaba la singularidad de la dosis elegida. Pamavel efecto sobre el
hueso fetal, llevamos a cabo la medicion del &e®fal distal y el indice
0seo femoral fetal, que reproducen con buena ffiaoilel crecimiento 6seo

fetal.

En nuestro trabajo, se determiné el area femostalden la semana 20
en ambos grupos antes del inicio de la supleme&mtacien la semana 30
de gestacion tras 10 semanas de tratamiento. Eaowd que el area
femoral fue superior en el grupo suplementado drealtgrupo control,
tanto en la semana 20 como en la semana 30. Paegicel efecto de la
semana 20 se analizé el cociente entre el grosdémer en la semana 30
y el grosor del fémur en la semana 20, no encomdsn diferencias

significativas entre los dos grupos de tratamielstiocovariable “niveles de
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250HD en suero” tampoco afecto el cociente entigrador del fémur en
la semana 30/semana 20. Esto nos indica que sugEmentaciéon con
vitamina I ni los niveles de 250HD en suero afectan al grdsbfémur,

quizas debido a que utilizamos la dosis minimaaefide 800 Ul para la
suplementacién. No obstante, otros estudios muesfua la exposicion
fetal a una dosis baja de 250HD durante la vidaaumérina puede
determinar el crecimiento 6seo del hueso del fefals niveles de 250HD

en sangre en la etapa de vida adulta (Javaid, @04l1).

Mahon et al. (2010) obtuvieron una correlacion fpasientre el area de
fémur distal en las semanas 19 y 34 con los niva#e®50HD circulantes
en sangre materna, obteniendo diferencias sigtifasa (P< 0.002 y P<

0.05, respectivamente).

Se sabe que la relacién entre valores del areal deshoral del feto y
niveles deficientes de 250HD en sangre materna@aaam con trastornos
tan graves en la infancia cdmo raquitismo y ostemg® craneal congénita

(craneotabes) (Hollis et al., 2011).
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7.3.2 indice 6seo femoral

Al igual que en el andlisis del grosor de fémurcogramos que el
indice 6seo femoral fetal fue superior en el grapplementado frente al
grupo control, tanto en la semana 20 cémo en lasar80. Tras corregir
el efecto de la semana 20, no se encontraron dd@® significativas en el
cociente “indice 0seo fetal en la semana 30/sem2@faentre los dos
grupos de tratamiento. La covariable “niveles deORB en suero”
tampoco afectd el indice éseo fetal. Esto noscadgue ni la
suplementacién con vitaminag Bi los niveles de 250HD en suero afectan
al indice 6seo fetal, quizds, como en el caso iantdel area femoral,
debido a que utilizamos la dosis minima eficaz @® &I para la

suplementacion.

Este resultado sugiere que los niveles de 250HBaegre materna no
son buenos predictores del valor del indice 6sewifal fetal, es decir, no
se relacionan con el valor del mismo. No nos podepividar que son
muchos los pardmetros que influyen en el metabolisiseo fetal,
incluyendo los factores genéticos de los padres.dé&sr, parametros
antropométricos maternos y paternos cdealtura de la madre y/o del

padre podrian influir en la longitud femoral ddbféHolick et al., 2011).
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Mahon et al. (2010) realizaron la mediciéon de didhdice en las
semanas 19 y 34 de embarazo, encontrando difesesigaificativas al
relacionarlo con los niveles de 250HD en sangreemaf tanto en la

semana 19 (R 0.001) como en la semana 34<(P.03).

En el presente estudio, utilizamos un método singalea valorar el
estado femoral a través del indice 6seo fetal mezliacografia 3D. Esta
medida no incluye solo la longitud femoral sino lbéén su area de seccion.
Para evitar el error intra-observador, se realizéres mediciones del area
femoral porque, a veces, esta area es dificil dérmetentando obtener un

valor mas preciso del indice femoral éseo.

Aungue, en nuestro estudio, el efecto de la 2506tiDesel hueso no fue
estadisticamente significativo, sin duda algunagdagrafia 3D es un
método simple y seguro para estudiar el fémur fetaluy bien aceptado
por las mujeres gestantes. Por ello, se podria c&@o método para

investigar el fémur fetal.
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8. CONCLUSIONES
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A la vista de los resultados obtenidos, se conaiuye

1. Existe un déficit de niveles de 250HD en sangréagpoblacion
de mujeres gestantes analizada. Ademas, al diadituestra
poblacidén gestante segun los origenes sociocludtimaktnicos, se
observaron los niveles mas bajos de 250HD en Igsresude

origen arabe.

2. La suplementacion con 800 Ul de colecalciferol delsdsemana

20 hasta el final del embarazo:

a) Incrementa significativamente los niveles de
250HD en sangre, segun muestra la ratio entreasvel

previos y los conseguidos con la suplementacion.

b) No modifica los niveles circulantes de calcio o

fosforo.

c) Los niveles de 250HD circulantes en sangre
materna no han influenciado cambios en el area
femoral fetal ni en el indice 6seo de los fetoslaen

semana 30.

d) No afecta a la incidencia de preeclampsia, retraso
de crecimiento intrauterino, DM gestacional, o d&h

parto.
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HOJA DE INFORMACION A LA PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en elypobto de investigacion
titulado “PAPEL DE LA VITAMINA D DURANTE EL EMBARAZO:
SU INFLUENCIA EN LA ETAPA FETAL " que esta siendo realizado
por el Dra.Sabonet del Servicio de Ginecologiaey logu sido ya evaluado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacion CHrdel Hospital DrPeset

Universitario de Valencia.
¢,Cudl es el objetivo de este estudio?

La vitamina D es generada en la placenta y lagimtke su forma activa
estd aumentada en el embarazo. La vitamina D mféuyla absorcion del
calcio por el intestino, y se requiere un minimeasario para garantizar
una calcificacidon adecuada del hueso. Los estuaibsales, incluidos
algunos en poblacién espafiola, muestran que hayeddias entre los
niveles de vitamina D en la sangre de las mujexeass Esto ocurre a pesar
de que sus huesos estén mineralizados de formaaatiecA raiz de esa
variabilidad, sin embargo, algunas mujeres recidensus médicos o
matronas, ademas de las vitaminas habituales,msaptes de vitamina D.
A fecha actual., se sabe que la suplementaciéwitamina D en las dosis
empleadas en clinica no genera perjuicios, pedeseonoce si aporta o no

algun beneficio. Indicios procedentes de algundsdess han llevado a
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suponer que la suplementacion con vitamina D puastaciarse con
mejoras en el crecimiento fetal., el metabolismeodmaterno, e incluso

sobre el éxito para parto vaginal., pero esto i m®bado.

En este estudio pretendemos aclarar si la vitamitiane o no un papel

en los parametros maternos y fetales antes contentad
¢, Por gué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en este estudio yacgugle criterios para

ser incluida.

¢En qué consiste su participacion? ¢Qué tipo de pebas o

procedimientos se le realizaran?

Se le solicita permiso para conocer el estadongghbolismo de sus
huesos a través de la medida de una serie de pgesarea las muestras de
sangre que regularmente le tomemos durante el aztaEntre estos
paradmetros se incluira la vitamina D. El nUmerdaieas de sangre sera el
mismo que en cualquier caso le realizaremos padioguto, pues es el

estipulado para el control regular de las gestantes

Igualmente, se realizar4 una extraccion de sangreatdon umbilical
en el momento del parto a fin de evaluar los mispgametros en sangre

del recién nacido.
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También se le realizard una ecografia 3D para neediensidad 6sea del
fémur, uno de los huesos fetales. Igualmente, lleitamos permiso para

utilizar con fines cientificos la informacion quietengamos.

La participacibn en el presente proyecto no supairguna
alteracion del tratamiento que le hayamos prescitbien puede ocurrir
gue le recomendemos afadir la toma adicional demimia D a las dosis

habitualmente usadas en clinica

¢, Cudles son los riesgos generales de participar este estudio?

No se prevé ningun riesgo adicional para usteds paevitamina D a

esas dosis es inocua y la ecografia no irradiame triesgo alguno.

El riesgo previsible de su participacion Unicamesdgga el minimo que
conlleva la extraccion de una muestra de sangechiyi@ posibles molestias
tales como dolor, enrojecimiento e hinchazén y/gueéos hematomas en
el lugar del brazo donde se ha producido la exttacéNo obstante, como
se indica arriba, esa toma se la recomendamos a&s t@d mujeres

embarazadas, participen o no en este estudio.

La extraccion de sangre de corddn no genera melaigfina en madre o

recién nacido, pues se extrae después de la satadiansmo.
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¢, Cuales son los beneficios de la participacion este estudio?

Tendremos un conocimiento mejor del estado de sabmismo 6seo,
lo que nos permitird proceder a intervenir terapauatente para mejorarlo
en caso de que se detecte alguna anomalia. Igualmndremos
informacion mas exacta del estado de mineralizad®itos huesos de su
hijo.

¢, Qué pasara si decido no participar en este estu@io

Su patrticipacion en este estudio es totalmententadia. En caso de que
decida no patrticipar en el estudio, esto no maalfiel trato y seguimiento
que de su embarazo. Asi mismo, podra retirarseestadio en cualquier

momento, sin tener que dar explicaciones.
¢ A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de |lasstigadores de este
proyecto los pormenores o dudas que surjan antesfirder el

consentimiento para su participacion.

Asimismo, podra solicitar cualquier explicacion qukesee sobre
cualquier aspecto del estudio y sus implicacionds Ergo del mismo

contactando con el investigador principal del povgela Dra.Sabonet.
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Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién caédilacionada
con su enfermedad, sera tratada con absoluta eocfalidad por parte del
personal encargado de la investigacion. Asimismdoss resultados del
estudio fueran susceptibles de publicacion entesEentificas, en ningdn
momento se proporcionaran datos personales dedoenpes que han

colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley de Proteccion de DatesCaracter
Personal, podra ejercer su derecho a accedefijagact cancelar sus datos

contactando con el investigador principal de estigc#o.

¢, Qué pasarad con las muestras biologicas obtenidasurdnte la

investigacion?

La informacién procedente de las muestras de sasgr& siempre
utilizada con fines cientificos, pudiéndose utiligausted asi lo autoriza en
el marco de otros proyectos de investigacion gongate como objetivo el
estudio de su enfermedad y que previamente haydn esraluados y

aprobados por el Comité Etico de InvestigaciérHiepital Dr. Peset.
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Ademas, este material no serd bajo ningun concapten ningun
momento motivo de lucro, bien sea por la ventardaterial o de los

derechos para realizar estudios sobre los mismos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: “Papel de la vitamina D dueaet embarazo .”
Investigador Principal: Dra. Lorena Sabonet

Servicio de Ginecologia

Yo, he sido

informado por el Dra. Sabonet, investigadora deygcto de investigacion

arriba mencionado, y declaro que:
- He leido la hoja de Informacién que se me ha eatleg
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis pragunt
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio
Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados eocfamente
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Autorizo a que las muestras obtenidas durante elyepto de
investigacion sean utilizadas con fines cientifieos otros proyectos de
investigacion que tengan por objeto el estudio deemfermedad y que
hayan sido aprobados por el Comité de Etica destigazion Clinica del

Hospital Clinico Universitario de Valencia Si  No

Quiero que se me pida autorizacion previa parazatilmis muestras

bioldgicas para futuros proyectos de investigacion  Si No

Con esto doy mi conformidad para participar en estadio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:

Fecha: Fecha
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