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Abreviaturas 

1,25(OH)2D
3= Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D3 

24,25(OH)2D3= 24,25-vitamina D3 o 24R,25-dihidroxivitamina D3 

25-OHD= 25-hidroxivitamina D 

25-OHD3= Calcidiol o 25-hidroxivitamina D3 

CYP27B1= 1α-hidroxilasa 

CYP24A1= 24-hidroxilada 

DBP= Proteína de unión a la vitamina D 

EGFR= receptor del factor de crecimiento epidémico 

IFN-γ= interferon-gamma 

IL= interleuquina 

IMC= Índice de masa corporal 

PTH= Hormona paratiroidea o parathormona 

PTHi= PTH intacta 

TGF-α=factor de crecimiento tumoral alfa 

TNF-α= factor de necrosis tumoral alfa 

Th1= linfocitos Th1 

Th2= linfocitos Th2 

VDBP= Proteína de unión a la vitamina D 

VDR= Receptor nuclear de la vitamina D 

VDRm= Receptor de membrana celular de la vitamina D 
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ANTECEDENTES 

La vitamina D presenta receptores en distintos tejidos. Por ello, se ha 

hipotetizado que pueda presentar acciones más allá de las que le ligan al 

metabolismo óseo. Los estudios cruzados, incluidos algunos en España, 

muestran que hay amplias capas de población con niveles inadecuados. A 

raíz de ello, hay una corriente de unanimidad hacia la suplementación 

poblacional. Esta suplementación se lleva a cabo en algunos alimentos, 

como la leche u otros, en países con sistemas sanitarios avanzados. 

También, en el embarazo, está empezando a recibir atención, aunque los 

datos aún son escasos y fragmentarios. De hecho, los pocos investigadores 

que han abordado la cuestión confirman niveles insuficientes en muchas 

gestantes. Sin embargo, es un tema  escasamente estudiado, y, de hecho, 

hay datos insuficientes sobre los suplementos relacionados con el 

embarazo. Además, la literatura ofrece opiniones discordantes sobre ellos. 

HIPÓTESIS 

Los niveles circulantes de 25OHD en las gestantes de nuestro entorno  

son bajos. La suplementación con 800 UI/día de colecalciferol (vitamina 

D3) debería inducir un aumento en los niveles circulantes de 25OHD y 

mejorar el desarrollo óseo fetal. Igualmente, podría reducir la incidencia de 

preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino, diabetes mellitus (DM) 

gestacional e incidencia de cesárea. 
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OBJETIVOS 

 

El presente trabajo tiene como objetivos: 

1. Conocer los niveles circulantes de 25OHD en una población  

de mujeres gestantes de nuestro entorno. 

2. Analizar el efecto de la suplementación con 800 UI de 

colecalciferol desde la semana 20 hasta el final del 

embarazo sobre: 

2.1 Niveles de 25OHD en sangre materna. 

2.2 Niveles de iones relacionados con el metabolismo 

óseo, calcio y fósforo. 

2.2 Crecimiento óseo fetal.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

El presente trabajo es un estudio longitudinal, prospectivo, aleatorizado 

de casos-controles con un tamaño muestral de 98 mujeres gestantes, 

divididas en 49 mujeres controles, a las cuales se les administraron 

suplementos vitamínicos estandarizados, y 49 mujeres (casos) que además 

recibieron un suplemento diario de 800UI de vitamina D3. 

A cada paciente se le realizaron dos extracciones sanguíneas en las 

semanas 20 y 30 de gestación, para determinar los niveles de 25OHD en 

sangre a través del test Elecsys.  Se evaluaron también los niveles de calcio, 

fósforo en sangre en semana 35. De forma concomitante, se realizaron las 

ecografías 3D en la semana 20 y 30 para valorar el crecimiento óseo fetal 

en función de los niveles de 25OHD de la mujer gestante.  

 

RESULTADOS 

 

Los niveles medios circulantes de 25OHD fueron insuficientes en 

nuestra población estudiada. Además, al estratificar a nuestra población 

según criterios socioeconómicos o culturales, se observó que los niveles 

inferiores se agrupaban selectivamente en mujeres de cultura musulmana. 
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Tras la suplementación, se observó un aumento del número de 

gestantes con niveles óptimos de 25OHD, aunque sin modificación 

de niveles de calcio o fósforo. 

No se observaron diferencias significativas en el área ósea del 

hueso femoral ni en el índice óseo del feto tras la suplementación con 

800UI de vitamina D3. 

 

CONCLUSIONES 

 

A la vista de los resultados obtenidos, se concluye que: 

1. Existe un déficit de niveles de 25OHD en sangre de la 

población de mujeres gestantes analizada. Además, al 

dividir a nuestra población gestante según los orígenes 

socioculturales o étnicos, se observaron los niveles más 

bajos de 25OHD en las mujeres de origen árabe. 

2. La suplementación con 800 UI de colecalciferol desde la 

semana 20 hasta el final del embarazo: 

a) Incrementa significativamente los niveles de 25OHD 

en sangre, según muestra tanto la media como la 

ratio  entre niveles previos y los conseguidos con la 

suplementación. 
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b) No modifica los niveles circulantes de calcio y 

fósforo. 

c) Los niveles de 25OHD circulantes en sangre materna 

no se han relacionado con  el área femoral fetal ni 

con el índice óseo de los fetos en semana 30. 

d) No afecta a la incidencia de preeclampsia, retraso de 

crecimiento intrauterino, DM gestacional, o vía del 

parto. 
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2.1 LA VITAMINA D 

 

Se trata de una vitamina liposoluble y relativamente termosensible. Al 

describir a la vitamina D no nos referimos a un único compuesto, sino a 

una familia de esteroides que presentan actividad similar. Los más 

importantes de ellos son el ergocolecalciferol o vitamina D2, de origen 

vegetal, y el colecalciferol o vitamina D3, de origen animal (Hart et al., 

2005). 

 Los derivados de la vitamina D que desempeñan un papel importante 

a nivel metabólico son variados. De estos, los más importantes son el 

calcidiol (25OHD), el calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) 

y la 24,25-vitamina D3. 
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Figura 1  Estructuras químicas de la vitamina D 

  

 Ergocalciferol   Colecalciferol 

 
 

 

 

Calcidiol     Calcitriol 

 

 

La vitamina D es considerada una hormona. Después de ser ingerida o 

sintetizada por la piel, debe metabolizarse hasta transformarse en su forma 

activa. Su acción la desempeña sobre distintos órganos diana, intestino y 

hueso principalmente. También, actúa en riñones, glándulas paratiroides y 

placenta (Lips et al., 2006). 
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La vitamina D es una de las hormonas reguladoras del metabolismo 

fósforo-cálcico. Su papel no está del todo definido, pero se sabe que posee 

receptores en el epitelio intestinal. Su activación optimiza el 

funcionamiento de las bombas de calcio, lo que incrementa la oferta a los 

capilares y el consiguiente incremento de la calcemia. De esa forma, reduce 

el hiperparatiroidismo reactivo a los descensos en calcio circulante. Otras 

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

 

La vitamina D del organismo tiene un origen exógeno o endógeno.  

 

� Fuente exógena 

La dieta nos aporta la vitamina D en forma de vitamina D3 de origen 

animal o vitamina D2 de origen vegetal. 

Alimentos con un contenido suficiente de vitamina D como para 

considerarse fuentes de suplementación alimentaria son los aceites de 

pescado, ciertas variantes de pescado tales como el salmón, huevos, setas, 

etc. Obviamente, no podemos olvidar, también, los suplementos 

nutricionales (Barret et al.,2010). 
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Tabla 1 Alimentos ricos en vitamina D3 según Holick (2005). 

 

Alimento Cantidad Vitamina D3 (UI) 

Aceite de hígado de 

bacalao 

1 cucharada 2300 

Salmón  100 gr 624 

Sardinas en tomate 100 gr 480 

Margarina  100 gr 425 

Atún, bonito, caballa 100 gr 228 

Camarones, 

langostinos 

100 gr 152 

Arenque ahumado 100 gr 120 

Leche fortificada 

entera, descremada 

1 taza 92 

Queso suizo  100 gr 44 

Yema de huevo  1 25 

Queso camembert 100 gr 12 

Queso cheddar 100 gr 12 
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� Fuente endógena 

La síntesis cutánea es la vía principal de obtención de vitamina D para la 

mayoría de los individuos. Cuando la piel se expone a la luz solar o a 

ciertas luces artificiales, la radiación ultravioleta penetra en la epidermis y 

ocasiona diversas reacciones fotoquímicas. Una de ellas es la trasformación 

del 7-dehidrocolesterol en vitamina D3. Las radiaciones con longitud de 

onda comprendidas entre 290 y 315 pm se absorben por los enlaces 

conjugados dobles en posición C5 y C7 del 7-dehidrocolesterol, 

fragmentando el anillo B entre C9 y C10 y produciendo vitamina D3. (Holick 

et al., 2006). 

 

El impacto de la luz solar ha sido cuantificado de forma aproximada. Se 

calcula que la exposición durante treinta a sesenta minutos en los días de 

verano, produce aproximadamente unas 50.000 UI de vitamina D, en 

personas de piel blanca. Como consecuencia de la magnitud de ese 

impacto, se calcula que la falta de exposición solar es la principal causa de 

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

 

A nivel de la piel, hay factores de interferencia sobre la síntesis de 

vitamina D. La melanina, por ejemplo, compite con el 7-dehidrocolesterol 

por los fotones ultravioleta y, por tanto, puede limitar la síntesis de 
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vitamina D. Igualmente, la isomerización fotoquímica de la vitamina D3 

hacia dos productos biológicamente inertes (lumisterol y taquisterol), 

constituye un mecanismo importante para impedir la producción exagerada 

de vitamina D durante las exposiciones prolongadas al sol. 

La vitamina D generada tiene alta afinidad para la proteína plasmática de 

transporte en sangre de vitamina D, la D-binding protein (DBP) (Holick et 

al., 2006). 
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2.3 METABOLISMO DE LA 25OHD 

 

La vitamina D de la dieta se absorbe en el intestino y es rápidamente 

captada por el hígado. Por contra, la vitamina D3 formada en la piel difunde 

lentamente hacia la sangre, con lo que la captación hepática y su 

conversión a 25OHD es más lenta. 

Una vez que la vitamina D3 ha sido ingerida, sus componentes 

liposolubles se incorporan a la fracción de quilomicrones y son absorbidos 

por el conducto linfático. A las 4 horas de la ingestión de 50.000 UI de 

vitamina D3, se observa un incremento significativo de su concentración, 

que es máximo a las 12 horas y va descendiendo a las 72 horas. 
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Figura 2  Metabolismo de la vitamina D3 

 

 

                                                                                     Fuente: Holick (2007). 

 

El complejo vitamina D-DBP es transportado al hígado donde la 

vitamina D3 se hidroxila en los hepatocitos mediante la 25-hidroxilasa 

localizada en mitocondrias y microsomas del parénquima celular hepático. 

El 25OHD es uno de los metabolitos circulantes principales de la vitamina 

D3. Su vida media es de 21 días, y su concentración plasmática es un buen 

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

(DeLuca et al., 2004). 
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El suministro gradual de vitamina D3 al hígado permite la producción 

continuada y prolongada de 25OHD. De esta forma, la conversión 

plasmática del metabolito se mantiene aún cuando la exposición de la piel a 

luz solar ocurra sólo de manera intermitente (Plourde et al., 1999). 

Los procesos de hidroxilación hepática tienen lugar  tempranamente, 

tanto en el periodo fetal cómo posteriormente en el neonatal, y la eficacia 

de esta hidroxilación se correlaciona con la edad gestacional (Martinez et 

al., 2000). 

Después de su formación en el hígado, el 25OHD pasa a la sangre y, 

unido a la DBP, es conducido hasta el riñón donde sufre una hidroxilación, 

concretamente en la posición 1α ó 24R, dependiendo del metabolismo 

fosfocálcico, para dar lugar al 1,25(OH)2D3, el metabolito activo de la 

vitamina D3, o a la 24,25-vitamina D3 (Rapado et al., 2000; Holick et al., 

2009). 

Aunque es el riñón, exactamente en las células del túbulo contorneado 

proximal, el principal órgano donde se encuentran estas hidroxilasas,  su 

presencia se ha detectado también en tejidos como la placenta (Vaquero et 

al., 2003). 
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La conversión de vitamina D hacia 25OHD se altera en enfermedades 

hepáticas-colestásicas o parenquimatosas severas, por reducción de las 

reservas de 25-hidroxilasa-vitamina D y por absorción intestinal deficiente. 

 

Metabolización renal 

La 1α-hidroxilasa es un enzima mitocondrial citocromo p450 

dependiente. Para realizar esta hidroxilación, necesita oxígeno molecular 

que se incorpora en el esteroide en posición C1 o C24 , así como NADP 

reducido, que puede obtenerse del succinato mitocondrial o de la oxidación 

de malato a isocitrato.  

A diferencia de la 25-hidroxilación en el hígado, la 1α-hidroxilación en 

el riñón se regula según los requerimientos de 1,25(OH)2D3. Por ejemplo, 

durante el embarazo, lactancia y crecimiento, la concentración plasmática 

de 1,25(OH)2D3 está aumentada probablemente por una síntesis 

incrementada en el riñón. La 1α-hidroxilasa se estimula por varios factores 

iónicos (calcio, fósforo, magnesio y potasio) y hormonales (calcitonina, 

hormonas sexuales, hormona del crecimiento, prolactina, insulina, etc.), y 

particularmente, por la hormona paratiroidea (PTH) (Norman et al., 2003) 

(Jones et al.,2007). 
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Estudios realizados en microsecciones de segmentos de nefronas 

confirman la presencia de dos formas diferentes de lα-hidroxilasa. Los 

enzimas del tubo contorneado proximal se activan por la hormona 

paratiroidea a través del AMPc. Los de la pars recta son estimulados por la 

calcitonina en un proceso AMPc independiente. Para algunos autores, esto 

es importante durante la etapa fetal, donde al estar inhibida la hormona 

paratiroidea, se necesitan otros mecanismos de producción de 1 

,25(OH)2D3 (Portale et al., 1986). Esta interpretación, sin embargo, es ya 

probablemente obsoleta a raíz de los avances en el conocimiento de los 

cambios en PTH durante el embarazo, que no parece reducirse durante la 

gestación.  

Haddow et al, 2011, estudiaron la relación existente entre los niveles de 

PTH y 25OHD en el primer trimestre de embarazo, observándose que las 

dos moléculas presentaban una relación compleja; ya que en invierno 

aumentan los niveles de PTH mientras decaen los de 25OHD ocurriendo lo 

contrario en verano. Todo ello correlacionado para mantener la 

homeostasis del calcio en cada momento. 

Durante el embarazo la placenta también contribuye al mantenimiento de 

concentraciones adecuadas de 1,25-dihidroxicalciferol (1,25(OH)2D3) 

(Holick et al., 2006). 
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Almacenamiento y eliminación  

La vitamina D no se almacena a nivel del hígado, sino que sus 

principales fuentes del almacenamiento son el tejido adiposo y los 

músculos (en forma de 25OHD). 

El 1,25(OH)2D3 circula en el plasma unido en un 87% a la DBP, 

alrededor de un 13% unido a la albúmina y sólo un 0.4% circula libre. La 

principal forma circulante es la 25OHD ligada a la DBP (Holick et al., 

2011). 

Los niveles séricos de 25OHD  y 24,25(OH)2D3 se modifican según la 

estación del año. Son máximos a finales del verano y mínimos al final del 

invierno, poniendo de manifiesto su relación con la exposición solar. 

Aunque la luz solar incrementa la concentración sérica de 25OHD no 

influye sobre la tasa de 1,25(OH)2D3, lo que sugiere la existencia de una 

regulación muy fina de la hidroxilación renal (Guyton et al , 1997)  

 

 

 

 

 

2.4 RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR) 
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El VDR se encuentra en tejidos implicados en las homeostasis del calcio, 

tales como intestino, hueso, paratiroides y riñón. También, existen 

receptores en otros tejidos, incluyendo epidermis, músculo, páncreas, 

órganos reproductores y sistema hematopoyético. 

El VDR pertenece a la superfamilia de receptores esteroideos y es un 

factor de transcripción inducido por ligando. 

El gen del VDR está ubicado en el brazo largo del cromosoma 12 y 

comprende una región de aproximadamente 100 kb de ADN aunque sólo 

4,6 kb son los que codifican la proteína (Taymans et al., 1999) (Varshney 

et al., 2013). VDR es una fosfoproteína de 427 aminoácidos y 48 kDa, la 

cual presenta 2 mecanismos de actuación fundamentales: 

 

a) Unión al DNA (DBD) (vía genómica). 

 

b) Unión a un receptor de membrana 1,25(OH)2D3 (LBD) (vía no 

genómica). 
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a) Vía genómica  

El 1,25(OH)2D3 ejerce su acción al unirse a receptores nucleares, 

induciendo posteriormente la síntesis de ARN mensajero (ARNm). La 

unión de 1,25(OH)2D3 activa al VDR, que se fosforila y entra en el núcleo 

donde se une al receptor del 9-cis retinoide X (RXR) para formar el 

complejo VDR-RXR. Este complejo reconoce y se une específicamente al 

ADN nuclear en secuencias promotoras de diferentes genes, llamadas 

elementos de respuesta a vitamina D (VDRE). Ello es seguido del 

reclutamiento de numerosos factores de transcripción y de otros 

reguladores que, en último término, harán que aumente o disminuya la tasa 

de transcripción de los genes diana (Deeb et al., 2007). 
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       Figura 3 Esquema activación vía genómica. 

  

        Deeb, 2007 
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b) Vía no genómica  

El 1,25(OH)2D3, además de regular la expresión génica, también tiene 

acciones no genómicas que incluyen la capacidad de estimular el paso de 

calcio a través de la membrana plasmática. Este transporte rápido de calcio 

requiere la apertura de canales de calcio dependientes del voltaje a través 

de la membrana y del transporte vesicular de calcio (Norman, 2003). 

El 1,25(OH)2D3 tiene mayor afinidad por los receptores de vitamina D 

[VDR y receptor de membrana celular de vitamina D (VDRm)] que la 

25OHD (Hart, 2005). 

 

2.4.1 Niveles de VDR 

 Los niveles intracelulares de VDR se regulan tanto por ligandos del 

VDR como por hormonas y factores de crecimiento que no se unen a VDR 

(Brown et al., 1999). La regulación que afecta al control de la transcripción 

y estabilización del ARNm del VDR, así como a la síntesis y degradación 

de la proteína, es específica de cada tejido o célula, ya que el 1,25(OH)2D3 

regula al alza la transcripción del VDR en las glándulas paratiroides y el 

riñón, pero no en el intestino (Wang et al., 2012). 
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La cantidad de VDR en la célula diana depende también de muchos otros 

factores, como el estado de proliferación y diferenciación de la célula, las 

rutas celulares activadas en un determinado momento, así como la 

expresión diferencial de cofactores que intervienen en las acciones del 

VDR como factor de transcripción. 

Los niveles de VDR a nivel de la placenta se correlacionan inversamente 

con los niveles circulante de 25OHD y positivamente con los niveles de 

1,25(OH)2D3. Por lo que se ha llegado a considerar, que el VDR 

placentario es un factor predictivo positivo de longitud femoral, así cómo 

está implicado en la transferencia de calcio de la madre al feto. Siendo los 

fetos quién regulan la expresión del VDR en la placenta en función de los 

niveles de 25OHD y su metabolito activo. La asociación existente entre el 

VDR placentario y la longitud del fémur fetal, nos hace pensar que quizás 

el VDR placentario tiene un papel en el crecimiento óseo fetal mediado por 

la transferencia de calcio a través de la placenta (Young et al., 2014). 
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2.5 ACCIONES BIOLÓGICAS DE LA VITAMINA D 

2.5.1 Acciones sobre el metabolismo fósforo-calcio en el 

embarazo 

Las acciones clásicas de la vitamina D tienen lugar, como ya se ha 

comentado, en los riñones, hígado e intestino. Su función es llevar a cabo 

una correcta regulación en la absorción del calcio y fósforo, y síntesis de 

hueso, manteniendo la homeostasis calcio-fósforo (Weaver et al., 2007). 

 

La disminución de la concentración sanguínea de 25OHD y calcio 

estimula la síntesis de PTH. Ésta activa a su vez la síntesis de 1,25(OH)2D3, 

de manera que corrige el déficit de calcio aumentando la absorción a nivel 

intestinal y movilizando calcio del hueso. El restablecimiento de los niveles 

de 1,25(OH)2D3, junto con el correcto equilibrio de calcio, permite la 

incorporación de calcio al hueso (Gartner et al., 2003). 

 

La relación inversa entre 1,25(OH)2D3 y PTH es determinante para 

conseguir niveles adecuados de ambas hormonas, a fin de mantener la 

calcemia. Como se ha dicho, una reducción en los niveles de calcio 

estimulan la secreción de PTH que, a su vez, entre otras acciones, activa la 

producción de 1,25(OH)2D3. Sin embargo, esta relación se hace más débil 
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en el embarazo, lo que sugiere que hay otros factores en juego regulando el 

proceso de absorción intestinal del calcio y otras funciones que deben 

garantizar una buena transferencia de calcio hacia el feto (Haddow et al., 

2011). 

 

Durante el embarazo, no tiene lugar un aumento significativo de los 

niveles sanguíneos de 25OHD, si previamente no acontece un aumento de 

la ingesta de la misma o de su síntesis endógena. Sin embargo, durante el 

primer trimestre, aparece un incremento entre el 100% y 200% de los 

niveles de 1,25(OH)2D3, tanto en la madre  como en el feto. Este 

incremento se mantiene hasta el final del embarazo.  En la madre, el 

aumento de la actividad 1-α hidroxilasa en riñones y en las células 

deciduales placentarias es la responsable del incremento en los niveles   de 

1,25(OH)2D3 (Van Hoof et al., 2001). 

Los cambios acontecidos para alcanzar los niveles de 1,25(OH)2 D3  en 

sangre materna se desarrollan simultáneamente con el aumento de la 

absorción de calcio a nivel intestinal. De esta manera, se consigue hacer 

frente a las demandas fetales de calcio.  En el feto, sin embargo, parece 

provenir de un aumento de la síntesis de 1,25(OH)2D3 a nivel placentario y 

de tejidos fetales tales como, por ejemplo, los riñones fetales (Speaker et 

al., 2004; Kaludjerovic et al., 2010). 
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Un aspecto importante a reseñar en cuanto a los niveles correctos de 

vitamina D en el nacimiento e infancia temprana es el hecho que dichos 

niveles dependen de los niveles maternos de la misma durante la gestación. 

El estatus de vitamina D en el feto tiene su origen con el paso 

transplacentario de 25OHD desde la madre al feto. Esto ocurre sobre todo 

al inicio del embarazo, ya que la forma activa, es decir la 1,25(OH)2D3, no 

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

Diversos estudios reflejan una correlación positiva entre los niveles de 

vitamina D en el nacimiento medidos en sangre de cordón con los niveles 

maternos. En general,  los niveles de 25OHD en sangre de cordón suelen 

suponer el 60-89% de los niveles maternos (Dawodu et al., 2007). 

Es importante hacer mención que mantener unos niveles óptimos de 

vitamina D durante el embarazo ayuda a prevenir la hipovitaminosis en el 

feto y la posterior deficiencia en el nacimiento e infancia temprana (Sutton 

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

 

En los últimos años, se han descrito funciones no tan conocidas de la 

vitamina D. Se advierte que alrededor de 30 tejidos distintos expresan 

VDR, siendo capaces de responder al 1,25(OH)2D3 (Mizwicki et al., 2009). 

Tanto la vitamina D como su receptor (VDR) juegan un papel importante 

en la función inmunitaria, proliferación y diferenciación celular, y 

secreción hormonal (Bikle et al., 2010). 

2.5.2.1  Regulación de la actividad inmune 

 

Conocemos la repercusión que la vitamina D ejerce sobre la inmunidad 

innata y  la adquirida. En general, el 1,25(OH)2D3 reduce la actividad de la 

inmunidad adquirida y potencia la actividad de la inmunidad innata 

(Adams et al., 2007). 

 

A) Sobre el sistema de inmunidad adquirida el 1,25(OH)2D3 inhibe la 

síntesis de inmunoglobulinas G (IgG) y la proliferación de linfocitos 

B, así como de linfocitos T (Adams et al., 2008). Por otro lado la 

acción no es homogénea sobre estos últimos, pues se observa que el 
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1,25(OH)2D3 provoca una inhibición en la proliferación de los 

linfocitos Th1 limitando, también, la producción de citoquinas por 

parte de estas células. Sin embargo, induce a los linfocitos Th2. 

Los linfocitos Th1 sintetizan interferón gamma (IFN-γ), 

interleuquina-2 (IL-2) y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), 

mientras que los linfocitos Th2 se encargan de la producción de las 

interleuquinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13. Quizás por su 

capacidad de inhibir la respuesta inflamatoria de la inmunidad 

adaptativa, tanto la vitamina D cómo los agonistas de la misma, 

tienen efecto positivo  en los trastornos autoinmunes en diversos 

modelos animales.  Entre estas enfermedades, está la artritis 

reumatoide, diabetes mellitus (DM) tipo I, encefalitis alérgica, 

enfermedad inflamatoria intestinal y lupus eritematoso sistémico. Por 

ello, los análogos de la vitamina D están siendo investigados 

actualmente para el tratamiento de dichas enfermedades autoinmunes 

en adultos (Laverny et al., 2010). 

B) El sistema de la inmunidad innata tiene como función la 

identificación y eliminación de agentes invasores, tales como bacterias, 

virus, o células transformadas. Sus cuatro componentes celulares 

fundamentales son los neutrófilos, monocitos, células dendríticas y 

linfocitos NK. Los monocitos se tranforman en macrófagos tras 
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contactar con agentes foráneos en los tejidos. En este proceso, se ha 

analizado la implicación de la vitamina D, particularmente de su 

metabolito activo, el 1,25(OH)2D3 (Shin et al., 2010). 

Los macrófagos expresan 1-α hidroxilasa que sintetiza 1,25(OH)2D3 

a partir de 25OHD. El 1,25(OH)2D3 presenta actividad 

antimicobacteriana in vitro con dos mecanismos de acción: 

1) Exógeno, el cual induce la fusión del macrófago a las 

micobacterias. 

2) Endógeno, siendo estimulada esta respuesta por el receptor 

nuclear VDR presente en células macrofágicas, pues al unirse 

el 1,25(OH)2D3 se induce la síntesis de óxido nítrico. 

(Martineau et al., 2007). 
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2.5.2.2 Regulación de la proliferación y diferenciación celular 

Numerosos estudios muestran el papel importante que desempeña la 

vitamina D en la regulación del ciclo celular. A su vez, participa en la 

diferenciación celular e inducción de la apoptosis. Se sabe que el 

1,25(OH)2D3 presenta actividad antiproliferativa y de diferenciación en 

varios tipos celulares cómo son: queratinocitos, osteoblastos, células 

mesenquimales, neuronales, células del endotelio vascular, condrocitos y 

células inmunitarias (Samuel et al., 2008). 

Dichos efectos sobre la proliferación celular se deben a que el 

1,25(OH)2D3 induce la síntesis de inhibidores que impiden que la célula 

pase de la fase G1 a la S del ciclo celular. Por otra parte, los efectos sobre 

la diferenciación tienen lugar por la expresión de factores de crecimiento y 

citoquinas (Gurlek et al., 2002). Sin embargo, los efectos de la vitamina D 

en la proliferación y diferenciación celular son complejos y varían según el 

tipo celular (Nagpal et al., 2005). En células dendríticas, por ejemplo, la 

1,25(OH)2D3 promueve una persistencia del estado de inmadurez (Griffin 

et al 2001). 

Las propiedades de la vitamina D como reguladora de la proliferación y 

diferenciación celulares están en la base de algunas aplicaciones clínicas. 

Por ejemplo, la vitamina D y sus análogos se usan en el tratamiento de la 

psoriasis, enfermedad caracterizada por la hiperproliferación de 
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queratinocitos, así como por la infiltración de células inmunes en la 

epidermis y dermis. La administración tópica de calcipotriene (análogo de 

la vitamina D) y corticoides es efectiva en el tratamiento de dicha 

patología. La actividad antipsoriásica del calcipotriene, y otros análogos de 

la vitamina D, radica en un incremento de la diferenciación y disminución 

de la proliferación de los queratinocitos. Esto provoca una reducción de la 

expresión inflamatoria de citoquinas y diversos genes, incluyendo el 

queratina 16 que está anormalmente sobre-expresado en las células 

epidérmicas psoriásicas (Saraceno el al., 2009). 

 

Se han estudiado, también, los efectos antiproliferativos y de 

diferenciación de la vitamina D sobre la evolución de algunos procesos 

cancerígenos (Guyton et al., 2001). La presencia de la mutación VDR-/- en 

ratones muestra una hiperproliferación de células renales y de la glándula 

mamaria, así como desarrollo de procesos tumorales (Bouillon et al., 2008). 

 
 

A nivel clínico, un buen ejemplo lo constituye la hiperplasia 

paratiroidea, que es una complicación secundaria en pacientes con fallo 

renal. Ciertos estudios muestran que tanto la vitamina D cómo sus análogos 

pueden tener relevancia clínica sobre este proceso. En modelos animales, 

se observa un incremento de la expresión del factor de crecimiento tumoral 
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alfa (TGF-α), así como de su receptor, el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR), tanto en la hiperplasia paratiroidea como en la 

enfermedad renal urémica (Cozzolino et al., 2001). El tratamiento con 

1,25(OH)2D3 disminuye la expresión de TGF-α e incrementa la expresión 

del inhibidor de quinasas dependientes de ciclina, p21WAF. Como 

consecuencia, se produce una reducción de la proliferación de las células 

paratiroideas (Cozzolino et al., 2005). En un estudio de pacientes en 

tratamiento de diálisis, se observó que el tratamiento con 1,25(OH)2D3 por 

vía intravenosa se asocia con una reducción de la enfermedad paratiroidea. 

(Taniguchi et al., 2008). 

Hay mucho interés en investigar las implicaciones de la vitamina D en 

otras formas de cáncer, en las cuales se ha detectado una asociación con el 

déficit de vitamina D. Es el caso de los cánceres de mama, colon y próstata. 

 Los resultados de un estudio aleatorio de mujeres postmenopáusicas 

tratadas con 1100 UI de vitamina D y 1500 mg de calcio/día muestran una 

disminución de la incidencia de cáncer de mama con respecto a sus  

controles (Lappe et al., 2007). Datos como estos han llevado a plantear el 

uso de vitamina D o de sus análogos en el tratamiento del cáncer de mama, 

colon y próstata, debido a su actividad antiproliferativa, pro-apoptótica y de 

diferenciación. En este sentido, hay grupos de investigadores trabajando 

con modelos animales (Choi et al., 2009). Entre los hallazgos, se ha 
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detectado que los efectos hipercalcemiantes de la vitamina D son un 

inconveniente para su uso, de suerte que se está priorizando el uso de sus 

análogos, 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 células 

trofoblásticas. 

Las células placentarias expresan VDR y receptor X retinoide (RXR).  

Por ello, son dianas potenciales para la acción de la vitamina D 

(Pospechova et al., 2009). Además, la placenta expresa los citocromos de la 

superfamilia enzimática p450, 1α-hidroxilasa y 24-hidroxilasa, lo que 

permite generar 1,25(OH)2D3 y su posterior metabolización. 

Son varios los efectos que se han estudiado sobre las células 

placentarias: 

 

1. Weisman et al. (1979) encontraron síntesis de 

24,25(OH)2D3 y 1,25(OH)2D3 en células deciduales y tejido 

placentario. Estos hallazgos han sido posteriormente 

confirmados en cultivos de células del sincitiotrofoblasto y 

células deciduales, las cuales producen 1,25(OH)2D3 

(Evans et al., 2006). 
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2. El factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), que es un 

factor importante en la regulación del crecimiento fetal, 

provoca una hidroxilación de la 25OHD, dosis dependiente, 

observada en medios de cultivo de células placentarias 

(Halhali et al., 1999). 

3. El tratamiento con vitamina D de células del trofoblasto 

expuestas a E. coli reduce las tasas de infección. Este efecto 

puede deberse a la actividad inmunitaria comentada 

anteriormente. Estos hallazgos sugieren que, quizás, la 

suplementación con vitamina D durante el embarazo puede 

reducir la infección durante el mismo (Liu et al., 2007). 
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2.6.2  Metabolismo de la vitamina d durante el embarazo 

Durante el embarazo acontecen importantes cambios en el metabolismo 

de la vitamina D y calcio. El calcio es transportado desde la madre al feto a 

través de la placenta. En ratas, la placenta transporta 25OHD y 

24,25(OH)2D3, pero no 1,25(OH)2D3 (Joong et al., 2010). Aunque el 

transporte transplacentario no ha sido estudiado en humanos, la vitamina D 

pasa de la madre al feto dependiendo de los niveles séricos en la madre 

(Kovacs et al., 2013). 

 

A los incrementos de 1,25(OH)2D3 ya comentados, en el embarazo hay 

que sumar la síntesis por parte de la decidua y placenta de 1,25(OH)2D3 

gracias a la actividad enzimática de la 1α-hidroxilasa. Todo ello contribuye 

a los aumentos en los niveles de 1,25(OH)2D3 en el tercer trimestre del 

embarazo (Kirby et al., 2011). 

La decidua endometrial sintetiza 1,25(OH)2D3 y 24,25(OH)2D3 y la 

placenta, por otro lado, produce 24,25(OH)2D3. Diversos estudios muestran 

que la 24,25(OH)2D3 sintetizada por la placenta se acumula en el hueso 

fetal y parece tener una implicación en la osificación del mismo (Shin et 

al., 2010). 
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Se ha visto que, en fetos de oveja, se puede sintetizar 24,25(OH)2D3 a 

partir de 25OHD y el enzima 24-hidroxilasa del riñón fetal. Sin embargo, 

no se ha observado en dichos fetos producción de 1,25(OH)2D3, ya que la 

1α-hidroxilasa renal se encuentra inhibida por el ambiente de hipercalcemia 

e hiperfosfatemia. El 24,25(OH)2D3 es el mejor metabolito activo de la 

vitamina D en estos fetos. Actúa promoviendo la absorción del calcio a 

través de la placenta y anexándolo al hueso fetal, sin incremento de los 

niveles de calcio en sangre y orina fetal. El mecanismo de acción de la 

1,25(OH)2D3, sintetizada por la placenta humana es similar, ya que 

aumenta la absorción de calcio materna para cubrir las demandas fetales de 

calcio durante la gestación (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 relación del déficit de vitamina D durante 

el embarazo con patologías gestacionales incluyendo preeclampsia, 

resistencia a la insulina y DM gestacional. También, se ha estudiado su 

efecto sobre la incidencia de cesárea. 

Se observa claramente que el déficit de vitamina D durante el embarazo 

se puede considerar una epidemia, ya que se encuentra en el  20-85% de las 

mujeres dependiendo del lugar de residencia y otros factores relacionados 

con su estilo de vida, tales como dieta u otros (Mulligan et al., 2010). 

 

A) . La preeclampsia, definida como la hipertensión y proteinuria 

durante el embarazo, es un problema que afecta al 5-8% de los 

embarazos. Los porcentajes de preeclampsia son más elevados 

durante los meses de invierno, cuando se reduce la producción de 

25OHD dependiente de la exposición al  sol.  



53 
 

La asociación entre el déficit de vitamina D y el incremento de 

riesgo de preeclampsia ha sido evidenciada por algunos autores 

(Magnu et al., 2004). Otros autores también han encontrado que la 

preeclampsia se asocia con niveles disminuidos de IGF-1 y 

1,25(OH)2D3 (Halhali et al., 2000). Estudios en cultivos han 

detectado que IGF-1 incrementa la síntesis de 1,25(OH)2D3 por las 

células del sincitiotrofoblasto procedente de embarazos normales, 

pero no cuando procede de embarazos con preeclampsia. Además, 

las células trofoblásticas en mujeres con preeclampsia expresan la 

décima parte del enzima CYP27B1 (Liu et al., 2007). Por otro 

lado, los niveles disminuidos de vitamina D alteran el equilibrio 

de linfocitos Th1/Th2 y de varias citoquinas, lo cual sugiere que 

podría afectar a la tolerancia inmunológica en la implantación 

embrionaria (Hyppönen et al., 2005), uno de los factores que se 

han implicado en la fisiopatología de la preeclampsia. 

 
Estos datos han llevado a estudios de intervención para valorar 

cómo los suplementos con vitamina D pueden influir en la 

reducción del riesgo de preeclampsia. Haugen et al. (2009) 

encontraron una reducción del riesgo de preeclampsia en las 

gestantes suplementadas con vitamina D frente a las no 

suplementadas. 
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Debido a la carencia de estudios de intervención, en la actualidad 

el papel de la vitamina D en la preeclampsia aún no está 

esclarecido, por lo que se necesitan nuevos ensayos controlados y 

aleatorizados para estudiar la relación entre niveles de 25OHD y 

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

 

B) . La resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y DM 

gestacional han sido objeto de atención en relación con la 

vitamina D. La 1,25(OH)2D3 regula la secreción de insulina por 

parte de las células β-pancreáticas, regulando de este modo los 

niveles circulantes de glucosa (Lapillonne et al., 2010). En base a 

ello, se ha considerado que los niveles disminuidos de 25OHD son 

un factor de riesgo en el desarrollo de la resistencia a la insulina 

(Maghabooli et al., 2008). El déficit de vitamina D en el primer 

trimestre de embarazo se asocia con un incremento significativo 

de riesgo de DM gestacional a lo largo del embarazo (Zhang et al., 

2008; Joergensen et al., 2014). 

 

C) . La incidencia de cesárea en mujeres nulíparas está inversamente 

asociada con los niveles de 25OHD (Merewood et al., 2009). Al 

unirse al VDR en la fibra muscular esquelética, el 1,25(OH)2D3 
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podría favorecer la contractibilidad. De hecho, las mujeres con 

niveles de 25OHD < 37.5 nM/L presentan una contractibilidad 

muscular disminuida. Este hallazgo puede estar relacionado con que 

la contracción uterina y la de la pared abdominal sean menos 

efectivas en estas mujeres (Bischoff-Ferrari et al., 2006). 

 

2.7.2 En el neonato y la primera infancia 

Hay datos que asocian niveles adecuados de vitamina D en la madre y 

peso del recién nacido, sin llegar a confirmar dichos hallazgos (Harvey et 

al., 2014). Niveles de ingesta inadecuados de vitamina D durante el 

embarazo se ha asociado con bajo peso al nacer y retraso de crecimiento 

intrauterino sobre todo si la madre presenta además niveles deficitarios de 

calcio (Galthen-Sorensen et al., 2014). Se ha detectado, también, una 

correlación del déficit de vitamina D con cráneo tabes. Esta fragilidad ósea 

de la base del cráneo es uno de los signos tempranos que aparece ante este 

déficit (Yorifuji et al., 2008) 

Junto a ello, debe recordarse la existencia de una asociación entre déficit 

de vitamina D y osteomalacia y, aunque menos conocido, el aumento de la 

incidencia de infecciones respiratorias en el niño, algunas llegando a la 

complicación de un cuadro séptico (Karatekin et al., 2009). 
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El déficit de vitamina D se asocia, también, con diversos problemas en la 

infancia, tales como desarrollo óseo inadecuado, asma, esquizofrenia y DM 

tipo I (Wjst, 2006; Litonjua et al., 2007; Kinney et al., 2009; Viljakainen et 

al., 2011). Los mecanismos responsables de estos efectos están empezando 

a ser establecidos (Wang et al., 2014). 
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2.8 NIVELES DE VITAMINA D EN LA POBLACIÓN 
DE ESTUDIO 

 

En estos momentos no existe consenso sobre cuáles son los niveles 

óptimos de 25OHD. La mayoría de expertos (Holick et al., 2005) sitúan 20 

ng/ml (50 nmol/L) como el nivel, por debajo del cual, podemos 

diagnosticar déficit de vitamina D. No obstante, hay que tener en cuenta 

que los niveles de 25OHD están inversamente asociados con los niveles de 

PTH. Además, hay estudios poblacionales mostrando que hasta que no se 

alcanzan niveles por encima de 30 ng/ml (75 nmol/L), la PTH no inicia su 

descenso. En consecuencia, niveles entre 21-29 ng/ml (52-72 nmol/L) 

deberían ser considerados como insuficiencia relativa de vitamina D 

(Kaloczi et al., 2014). 

Con el uso de estos umbrales, se estima que una gran parte de la 

población mundial se encontraría deficitaria en vitamina D. Así, en un 

estudio realizado en Estados Unidos, con mujeres jóvenes en edad 

reproductiva, y usando los valores tradicionales de déficit de vitamina D (< 

20 ng/ml), se obtuvo que el 54% de las mujeres estudiadas se hallaba en 

déficit. Cuando se consideraron niveles deficientes de vitamina por debajo 

de 30 ng/ml (75 nmol/L), el porcentaje de mujeres con déficit de vitamina 

D alcanzó el 85% (McKinney et al., 2008).  
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En Europa, donde muy pocos alimentos están suplementados con 

vitamina D, niños y adultos podrían estar en alto riesgo de presentar 

hipovitaminosis D. 

Los habitantes de zonas cercanas al Ecuador, expuestos a la luz del  sol, 

sin protección, tienen niveles que rondan los 25-30 ng/ml de 25OHD. Sin 

embargo, incluso en estas áreas, es relativamente frecuente la deficiencia 

en esta vitamina, ya que la mayoría oculta su piel a la radiación solar.  Por 

ejemplo, se ha encontrado que niños y adultos de países soleados como 

Arabia Saudita, Emiratos Árabes, Australia, Turquía, India y Líbano, 

presentan niveles por debajo de 20 ng/ml en un 30 al 50% de los casos 

(Marwaha et al., 2005; Ladhani et al., 2004).  Probablemente, el aumento 

de la pigmentación de la piel y las costumbres religiosas puedan contribuir 

al bajo nivel observado. 

Las gestantes y las mujeres que realizan lactancia materna eran, hasta 

este momento, consideradas un grupo de bajo riesgo, pues una gran 

mayoría seguía tratamiento mediante suplementos polivitamínicos e ingería 

alimentos ricos en vitamina D (pescado y leche). Pero, en un estudio 

realizado por Lee et al. (2007), se observó que un 73% de las mujeres y un 

80% de sus hijos tenían valores de 25OHD por debajo de 20 ng/ml tras el 

parto. Los bajos niveles de vitamina D durante el embarazo se han 

asociado, como hemos comentado anteriormente, con restricción del 
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crecimiento intrauterino (RCIU), bajo peso al nacer y disminución de la 

masa ósea a los nueve años de edad (Wjst et al., 2006; Merewood et al., 

2009). 

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

incidencia de raquitismo en países desarrollados (Wharton et al., 2003). 

 

En cuanto a la población gestante se refiere, existe una alta prevalencia 

de déficit de vitamina D en embarazadas procedentes de países del 

hemisferio norte (Merewood et al., 2009). 

Esta situación de déficit se produce también es España, tal y como se 

demuestra en los escasos datos que se conocen (Pérez-Llamas et al., 2008). 

Aunque la climatología que presenta nuestro país es propicia para una 

adecuada síntesis de vitamina D, sus niveles son semejantes o incluso 

inferiores a los descritos en Europa central y países nórdicos (Lips et al., 

2001). 

El estado paradójico de hipovitaminosis que se observa en nuestro país, 

y que se aprecia también en otros países mediterráneos, se ha tratado de 

explicar por el escaso aporte dietético de vitamina D que no puede ser 

compensado por la síntesis cutánea. Además, hay que saber que la 

Península Ibérica por su latitud percibe los rayos solares con una 

inclinación determinada (90º), lo que hace que la síntesis de vitamina D 
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durante los meses de invierno y primavera sea deficiente. (Quesada et al., 

2010). 

Por todo lo anterior, la insuficiencia de vitamina D en nuestro país no 

debe explicarse sólo por los factores geográficos, sino también por unos 

aportes inadecuados de la misma en la dieta (Pérez-Llamas et al., 2008). 
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2.9  REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D 

 

El Food and Nutrition Board, Institute of Medicine (1999) publicó que la 

ingesta adecuada de vitamina D es de 200 UI al día para niños y adultos 

menores de 50 años, de 400 UI entre los 51 y 70 años, y de 600 UI para 

personas mayores de 71 años.  La cantidad recomendada durante el 

embarazo oscilaba entre 400 a 600 UI/día de vitamina D3.  Igualmente,  el 

Food and Nutrition Board, Institute of Medicine definió  en 2010, 20 

ng/mL como la cantidad adecuada de 25OHD en sangre, tanto en la 

población normal, como en la gestante. 

Estas recomendaciones eran generales y no atendían a situaciones 

particulares. Por ejemplo, durante la gestación se produce un aumento de 

los requerimientos de vitamina D. En ello puede influir no sólo la 

utilización por parte del feto, sino también situaciones frecuentes, como 

una inadecuada exposición solar, una escasa ingesta o un déficit de 

suplementación, restricción de productos lácteos por cuestión dietética o 

intolerancia, u otras circunstancias. Esto podría explicar el hecho que 

existan publicaciones que destacan la importancia de un aporte adecuado 

de vitamina D durante el embarazo, y la repercusión que puede conllevar 

en el resultado perinatal. Así, Manion et al. (2006) observaron una 

asociación entre la deficiencia de vitamina D y el bajo peso al nacimiento. 
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Otros autores encontraron que los niveles de vitamina D durante la 

gestación pueden predecir la masa ósea del niño (Javaid et al., 2006). En 

este caso, los niveles inadecuados de vitamina D se correlacionaron con 

una menor masa ósea, medida por densitometria (DXA), a los 9 años de 

edad. 

Todo ello sugiere que la vitamina D ejerce funciones intraútero y 

participa en el desarrollo y maduración del feto. 

 

Una revisión bibliográfica (Holick et al., 2010) propuso que una 

estrategia adecuada en el embarazo sería administrar de 1.000 a 2.000 UI 

de vitamina D3 cada día, ó 50.000 UI de vitamina D2 cada 2 semanas  o una 

vez al  mes. En aquellas pacientes en las que se demuestre un déficit 

(25OHD < 30 ng/ml), la administración debería ascender a 50.000 UI de 

vitamina D2 de forma semanal durante 8 semanas. El impacto de estos 

suplementos en los niveles circulantes de 25OHD durante el embarazo es 

desconocido. 

 

Estas recomendaciones quedan muy lejos de la dosis de 200 UI al día 

que se recomiendan en los suplementos vitamínicos recomendados a las 

gestantes. 
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3. HIPÓTESIS 
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HIPÓTESIS 

 

Los niveles circulantes de 25OHD en las gestantes de nuestro entorno  

son bajos. La suplementación con 800 UI/día debería inducir un aumento 

en los niveles circulantes de 25OHD y de los niveles circulantes de calcio. 

Igualmente, la suplementación debería tener un impacto en el desarrollo 

óseo fetal.  
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4. OBJETIVOS 
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El presente trabajo tiene como objetivos: 

1. Conocer los niveles circulantes de 25OHD en una 

población de mujeres gestantes de nuestro entorno. 

2. Analizar el efecto de la suplementación con 800 UI de 

colecalciferol desde la semana 20 hasta el final del 

embarazo sobre: 

2.1. Niveles de 25OHD en sangre materna. 

2.2. .Impacto de la suplementación sobre la calcemia 

materna. 

2.3. Crecimiento óseo fetal evaluado en semana 28. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
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5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

El presente trabajo es un estudio longitudinal, prospectivo, aleatorizado y 

controlado. 

Las pacientes del estudio se reclutaron entre las gestantes atendidas en el 

Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario Dr. Peset, 

de Valencia. Se trata de un centro de tercer nivel que cubre el 

Departamento de Salud número 10 de la Comunidad Valenciana, donde la 

población es mayoritariamente de clase media o media-baja, con un 

porcentaje considerable de inmigrantes. 

 

Las pacientes eran incluidas en el estudio cuando acudían a la ecografía 

del primer trimestre, realizada entre la semana 11-13 de gestación, para la 

medición de la traslucencia nucal. 

 

Se utilizaron los siguientes criterios para la inclusión en el estudio: 

Criterios de inclusión 

-Mujeres gestantes entre la semana 11-13 gestación. 

-Edad comprendida entre 18-45 años. 



69 
 

-Sin patología de base. 

-Sin hábitos tóxicos. 

Criterios de exclusión: 

-Hipersensibilidad a la vitamina D. 

-Mujeres con DM tipo I. 

-Mujeres con hipertensión arterial (HTA) crónica. 

-Malformaciones fetales 

-Edad materna extrema, es decir, mujeres < 18 años ó > 45 años. 

-Gestaciones obtenidas por técnicas de reproducción asistida. 

-No cumplimentación del tratamiento. 

 

Inclusión 

Las participantes fueron incluidas tras la firma del correspondiente 

consentimiento informado, siguiendo los protocolos de legislación vigente 

(ver anexo). Tras ello, fueron divididas en dos grupos de forma aleatoria 

para ser tratadas o no con un suplemento de vitamina D3. El grupo control 

siguió con los suplementos vitamínicos estandarizados en nuestro protocolo 

actual. Dichos suplementos contienen 200 UI de vitamina D3 

estandarizadas. El grupo de tratamiento fue suplementado con 800 UI de 

vitamina D3 (dosis mínima eficaz según la literatura) a partir de la semana 

20 de gestación. 
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Se incluyeron todas las pacientes que cumplimentaron el tratamiento en 

el grupo suplementado con 800 UI de vitamina D3, de forma diaria. 

 

Analítica 

A cada paciente se le realizaron dos extracciones sanguíneas en las 

semanas 20 y 30 de gestación, para determinar los niveles de 25OHD en 

sangre. Se evaluaron, también, los niveles de  calcio y fósforo en sangre. 

Los valores de 25OHD en sangre se clasificaron en 3 niveles: deficientes 

(< 10ng/ml), insuficientes (10-20 ng/ml) y óptimos (> 20 ng/ml). 

 

Somatometría fetal por ecografía 

De forma concomitante, y con el fin de explorar la asociación entre los 

niveles circulantes de 25OHD en las madre gestante y el crecimiento óseo 

fetal, se realizó un estudio ecográfico en la semana 30 mediante el empleo 

de un ecógrafo 3D General Electric: Volusson 730 expert, equipado con 

una sonda 3D con rango de frecuencia entre 2 y 5 MHz, para valorar el 

índice óseo. Este índice se define como la relación entre el área de la 

metáfisis distal del fémur fetal/longitud del mismo, el cual proporciona un 

valor fehaciente de crecimiento óseo fetal (Mahon et al., 2010). La 

medición se realizó en la semana 30 porque la técnica está estandarizada 

para esa edad gestacional.  
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Figura 4.   

 

 

En dicha ecografía, también, se valoró el crecimiento de cada feto según 

parámetros de somatometría y Doppler tradicionales con el fin de detectar 

fetos pequeños para su edad gestacional (PEG) y/o con RCIU, y realizar el 

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

 

5.2.1. Selección de mujeres para el estudio  

 

Para nuestro estudio, fueron seleccionadas un total de 110 gestantes que 

cumplían los criterios de inclusión descritos en el periodo de tiempo 

transcurrido entre diciembre de 2011 y 2012. 

 

De ellas, se excluyeron 5 gestantes por finalizar la gestación en aborto 

diferido entre la semana 14-18. Entre ellos, cabe destacar un aborto post-

amniocentesis con cariotipo de síndrome de Down.  Siete gestantes fueron 

excluidas por no finalizar todas las fases del estudio. 

 

Finalmente, un total de 98 gestantes concluyeron el estudio, quedando 

distribuidas de la siguiente manera: 

a) Grupo Control: 49 gestantes tratadas con el suplemento vitamínico 

estándar a lo largo de la gestación. 

b) Grupo Casos: 49 gestantes tratadas con el suplemento vitamínico 

estándar pero, además, suplementadas con 800 UI de vitamina D3 

a partir de la semana 20 de embarazo hasta el final del mismo. 
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Momento en el cuál se podría llevar a cabo la primera 

determinación del índice óseo fetal, debido a que antes de estas 

semanas de embarazo sería muy difícil medir dicho índice en el 

feto. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 5  

 

 
110 Mujeres gestantes 

 
12 Gestantes excluidas 

5 Abortos diferidos 7 Pérdidas por no finalizar 
todas las fases del estudio 

98 Gestantes 
aleatorizadas  

49 Gestantes tratadas con 
el suplemento vitamínico 

habitual (200 UI de 
vitamina D3) 

 

49 Gestantes tratadas con el 
suplemento vitamínico 
habitual más 800 UI de 

vitamina D3 a partir de la 
semana 20 de embarazo 
hasta el final del mismo 

Entre diciembre 2011 y diciembre 2012  
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Cada caso fue emparejado con su control correspondiente según la 

edad, país de origen y mes del año en el que fueron incluidas en el 

estudio. 

 

Entre las variables epidemiológicas analizadas en el estudio, se 

incluyeron: 

a. Edad materna 

b. Raza 

c. Índice de masa corporal (IMC) 

d. Números de abortos 

e. Paridad (número de gestaciones). 

f. Edad gestacional en el momento de cada exploración y en el 

momento de la finalización del embarazo. 

g. Vía del parto 

h. Peso del recién nacido 
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5.2.2 Determinaciones analíticas 

Las extracciones de sangre materna se realizaron en el momento de la 

ecografía del segundo trimestre en la semana 20, y en el tercer trimestre, 

coincidiendo con la ecografía obstétrica de la semana 30. En el suero de 

estas pacientes (ambos grupos), se determinó 25OHD. En la semana 35, se 

midió también calcio, fósforo en sangre materna para así poder determinar 

los posibles efectos colaterales de la suplementación con 800UI de 

vitamina D3, en dichas moléculas. 

 

La muestra de sangre  materna de 25OHD fue obtenida de forma 

aséptica en tubos estériles (EDTA) de 3.5mL. La sangre recogida se 

centrífugo a 1500 g durante 5 min (Rotina 380R, Hettich), con objeto de 

separar el suero de los elementos formes, manteniendo una Tª entre 20-

25ºC. 

La muestra de calcio, fósforo fueron obtenidas en tubo de 3.5 ml de 

gelosa  y centrifugadas durante 10 minutos a 1500 g (Rotina 380R, Hettich) 

a una Tª entre 20-25 ºC. 

La orina para la determinación de creatinina se recogió en botes estériles 

de plástico de 100 mL. Las orinas se centrifugaron a 400 g (Rotina 380R, 

Hettich) durante 10 min. 
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5.2.2.1 Determinación de 25OHD, calcio y fósforo en sangre 

A) Determinación de 25OHD 

La determinación cuantitativa de 25OHD en plasma se realizó 

mediante el test Elecsys Vitamina D total.  

El test Elecsys Vitamin D total utiliza una proteína fijadora de 

vitamina D cómo proteína de captura que se liga a la 25OHD3. 

 

El principio fundamental del test consiste: 

Principio de competición con una duración total de 27 minutos. 

Primera incubación: Al incubar la muestra (15 µL) con los 

reactivos pretratamiento (ditiotreitol 1 g/L, a pH 5.5 e hidróxido de 

sodio 55 g/L), la 25-hidroxivitamina D fijada es liberada de la 

proteína transportadora. 

Segunda incubación: Al incubar la muestra pretratada con la 

proteína transportadora de vitamina D marcada con rutenio, se forma 

un complejo entre la hidroxivitamina D y la vitamina D marcada. 

Tercera incubación: Tras añadir micropartículas recubiertas de 

estreptavidina y 25-hidroxivitamina D marcada con biotina, se 
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ocupan los puntos de fijación libres de la proteína de fijación de la 

vitamina D marcada con rutenio formándose así un complejo 

consistente en la proteína transportadora marcada con rutenio y la 

25-hidroxivitamina D biotinilada. El complejo total se fija a la fase 

sólida por la interacción entre la biotina y la estreptavidina. 

La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, 

por magnetismo, las micropartículas se fijan a la superficie del 

electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con 

ProCell/ ProCell M. 

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 

generada por el sistema a partir de 2 puntos y una curva máster 

incluida en el código de barras del reactivo. 

Es importante que cada laboratorio establezca su propio rango de 

referencia con respecto a la población a la que atiende en función de 

parámetros étnicos, edad y exposición solar. Los valores adecuados 

se consideran aquellos capaces de normalizar las concentraciones 

séricas de PTH. En nuestro medio los valores normales se consideran 

entre 21 y 54 ng/mL. El límite inferior de detección es de 5.2 ng/mL 

Los coeficientes de variación intra e interensayo son 10.5% y 

8.2%, respectivamente. 
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B) Determinación de calcio sérico 

La determinación cuantitativa de calcio en suero se realizó 

mediante el test Architect c Systems.  

El principio fundamental del test consiste en: 

La realización se lleva a cabo mediante el Arsenazo-III, un 

colorante que reacciona con el calcio en una solución ácida para 

formar un complejo azul-morado. La reacción colorimétrica es 

detenida y la intensidad del color se mide con ayuda de un lector de 

densidad óptica (fotómetro) a 660 nm. El color desarrollado es 

proporcional a la concentración de calcio en la muestra. 

El intervalo de referencia para sujetos sanos es de 8.4 a 10.2 

mg/dL. El límite inferior de detección es de 0.2 mg/dL. 

 
C) Determinación de fósforo sérico 

El kit empleado para la cuantificación fue el Architect c Systems 

según instrucciones del fabricante.  

Básicamente la técnica consiste en: 

El fósforo inogánico reacciona con molibdato de amonio para 

formar un complejo heteropoliácido. El uso de un surfactante elimina 

la necesidad de utilizar un filtrado sin proteínas. La absorbancia de 

340 nm es directamente proporcional a los niveles de fósforo 
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inorgánico en la muestra medida gracias a un lector de densidad 

óptica (fotómetro). 

El intervalo de referencia en sujetos sano es de 2.3 a 4.6 mg/dL. 

Todas las determinaciones analíticas fueron realizadas en el 

Laboratorio de Urgencias del Hospital Dr. Peset. 

 

5.3.  VALORACIÓN DEL CRECIMIENTO ÓSEO 
FETAL MEDIANTE ECOGRAFÍA 3D 

 

Para valorar el crecimiento óseo fetal, se utilizó un método novedoso 

consistente en la medición del índice óseo del fémur fetal mediante 

ecografía 3D. 

Las imágenes de eco 3D pueden obtenerse mediante dos métodos: 

automático o manual 

En el método manual, se emplean unos sensores que se acoplan al 

transductor ultrasónico y a la paciente, de modo que las imágenes 

bidimensionales obtenidas por el transductor ultrasónico se orientan en el 

espacio.  El examinador desplaza la sonda mediante movimientos de 

traslación o rotación, obteniendo una secuencia de imágenes 2D que son 

almacenadas en un ordenador acoplado al ecógrafo donde son 

posteriormente procesadas mediante un programa informático. 
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El método automático ha sido el utilizado en el presente trabajo para 

determinar el índice óseo. El método automático emplea transductores 

ultrasónicos especialmente diseñados para obtener imágenes 

tridimensionales. El transductor realiza el barrido sobre la región de interés 

(RDI) seleccionada por el examinador sin que éste tenga que realizar 

ningún tipo de desplazamiento. La velocidad y ángulo de barrido pueden 

ser ajustados por el examinador. A menor velocidad y menor ángulo de 

barrido, mayor será la resolución obtenida. El tiempo promedio de barrido, 

entre 3-10 segundos, depende de la velocidad y ángulo establecidos. El 

conjunto de imágenes obtenidas se denomina “volumen 3D” y se compone 

de vóxels (el término vóxel procede del inglés volumetric pixel. Es la 

unidad cúbica que compone un objeto tridimensional. Constituye la unidad 

mínima procesable de una matriz tridimensional y es, por tanto, el 

equivalente del píxel en un objeto 3D. Por ello, cada vóxel tiene un valor 

en escala de grises). 

 

En general, la calidad de las imágenes obtenidas mediante el método 

automático es mejor que las del método manual. 
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El volumen obtenido puede ser almacenado y analizado posteriormente 

sin necesidad de que la paciente esté presente. 

Las imágenes 3-D pueden presentarse en la pantalla en varios formatos: 

superficie, multiplanar o nicho. 

El modo superficie permite obtener una reconstrucción de una superficie 

concreta, como puede ser una cara fetal. El modo multiplanar visualiza 

simultáneamente en los 3 planos del espacio la RDI y navega virtualmente 

a través de ellos, mientras que el modo nicho presenta una reconstrucción 

de una RDI determinada y su interrelación en los 3 planos del espacio. 

Asimismo, la eco 3-D permite realizar cálculos volumétricos en la RDI. 

Estos pueden realizarse de diversos modos midiendo 3 distancias, una 

distancia y una elipse o áreas. Así, mediante un cálculo volumétrico en la 

RDI de fémur fetal, en nuestro trabajo, hemos realizado la medición del 

área de la metáfisis distal de dicho fémur usando el modo elipse.  

Para medir el área de la metáfisis distal del fémur, se coloca el 

transductor en un plano estándar de la longitud del fémur (LF), 

obteniéndose la imagen deseada a partir de la función 3D. Usando el modo 

elipse, se realiza la medición del área femoral. En nuestro caso, cada 

medida fue realizada 3 veces. 

A partir de la medición, se llevó a cabo el cálculo del índice óseo fetal 

[área de la metáfisis distal del fémur fetal (cm²)/longitud del fémur (cm)]. 
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Se midió el área de la zona distal de la metáfisis porque refleja de manera 

más fidedigna los procesos de osificación fetal. De acuerdo con la fórmula 

del índice óseo, se considera un mejor valor cuanto mayor es la cifra 

obtenida. 

El cálculo de volúmenes mediante eco 3-D ha sido validado en diferentes 

estudios. Farrel et al. (2001) demostraron en estudios in vitro, usando un 

modelo de balón, e in vivo, usando úteros de mujeres histerectomizadas, 

basándose en el principio de la ley de Arquímedes, que la estimación del 

volumen mediante eco 3-D era muy precisa. 

La precisión depende de unos factores, tales como la distancia del 

transductor al objeto de estudio y la profundidad de foco. Por su parte, 

Yaman et al. (2003) demostraron que las estimaciones volumétricas 

mediante eco 3-D era más fiables y exactas que las realizadas mediante eco 

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

Además se ha señalado que la fiabilidad de la estimación del volumen es 

alta no solo para objetos en órganos bien delimitados, sino también para 

estructuras de morfología irregular o asimétrica. 

En los últimos 3 años, diversos estudios han indicado que esta técnica es 

altamente reproducible, tanto inter- como intra-observador, para el cálculo 

de volúmenes, ya que no está influida por el hecho que el volumen sea 
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obtenido por diferentes examinadores, no solo en condiciones “ideales”, 

sino también patológicas. 

 

5.4  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para la comparación de medias, se utilizó la prueba de la t de Student y 

análisis de la varianza (ANOVA) y covarianza (ANCOVA). 

Las covariables edad, IMC y paridad fueron incluidas en el análisis 

estadístico para controlar los posibles efectos de estas variables que no 

fueron incluidas en el diseño del estudio. 

Para comprobar que las variables presentaban una distribución normal, 

se utilizó el test de Kolmogorov-Smirnov. Si las variables no seguían una 

distribución normal, se aplicó la transformación logarítmica o raíz cuadrada 

para inducir normalidad. 

 

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

entre grupos. 

Las comparaciones estadísticas se consideraron significativas si P ≤ 0.05. 

Todo el análisis estadístico se realizó utilizando el programa SPSS 

versión 22. 
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6. RESULTADOS 
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6.1 VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS 

 

Las 49 mujeres gestantes controles incluidas en nuestro estudio parieron 

un total de 24 niños y 25 niñas, mientras que las 49 mujeres suplementadas 

con vitamina D parieron 22 niños y 27 niñas. 

Las Tabla 2 muestra los datos epidemiológicos de las mujeres controles 

y suplementadas con vitamina D3. 

Tabla 2.  Datos epidemiológicos de las mujeres controles y 
suplementadas con vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 P 

Edad (años) 33.1 ± 0.6a 

(21-41)b 
32.7±0.7 
(18-43) 

0.5 

IMC 24.0 ± 0.5 
(19-33) 

23.4±0.4 
(20-38) 

0.1 

Paridad 0.9 ± 0.1 
(0-5) 

0.6±0.1 
(0-3) 

0.4 

Nº abortos previos 
 

0.4 ± 0.1 
(0-3) 

0.3±0.1 
(0-3) 

0.6 

aMedia ± error estándar de la media 

bRango 

Tal como muestra la Tabla 2, no se observaron diferencias significativas 

entre los dos grupos de mujeres gestantes en cuanto a la edad, IMC, paridad 

(el 63.2% de todas las gestantes eran nulíparas lo que suponía el 65.1% en 

el grupo control y 63.2% en el grupo suplementado con vitamina D3) y 

número de abortos (el 78.2% de todas las gestantes no habían tenido ningún 
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aborto: 77.6% en el grupo control y 81.6% en el grupo suplementado con 

vitamina D3). 

 

 La Tabla 3 presenta los valores basales de 25OHD en suero en la 

semana 20 de gestación según  la procedencia de las mujeres. 

 
 

aMedia ± error estándar de la media 

bRango 

Existe una clara tendencia  a presentar unos niveles medios de 25OHD 

en suero inferiores al resto de los grupos en las mujeres de origen árabe ; 

quizás influenciado por su dieta, estilo de vida y vestimenta, la cual 

disminuye notablemente la cantidad de rayos de sol recibidos.  No obstante, 

el ANOVA de dos vías aplicado no evidenció un efecto significativo entre  

Tabla 3. Valores de 25OHD en suero según lugar de origen de las 
mujeres controles y suplementadas con vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 P 

ÁRABES (n= 10) 
14.4±4.7a 

(4-31)b 
11.8±4.7 
(3-29) 

0.7 

ESPAÑOLAS (n= 65) 
19.2±1.8 
(7-45) 

19.5±1.3 
(8-36) 

0.9 

LATINOAMERICAN
AS (n=18) 

18.6 ± 2.3 
(13-35) 

19.1±3.0 
(10-34) 

0.9 

ASIÁTICAS (n=5) 
 

20.3 ± 7.3 
(13-35) 

20±13 
(7-33) 

0.9 
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procedencias de las participantes y entre tipos de suplementación, ni en la 

interacción entre estos dos factores. 

La Tabla 4 muestra la edad gestacional en el momento del parto y el 

peso de los recién nacidos en mujeres controles y suplementadas con 

vitamina D3. 

Tabla 4.  Semanas de gestación en el momento del parto y peso de 
los recién nacidos según las madres fuesen suplementadas o no con 

vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 P 

EDAD GESTACIONAL 
(semanas) 

38.7 ± 0.3a 

(33-41)b 
39.2±0.2 
(37-41) 

0.2 

PESO (g) 
3365.9 ± 60.3 
(2220-4120) 

3350.8±57.4 
(2410-4490) 

0.7 
 

aMedia ± error estándar de la media 

bRango 

 
No se encontraron diferencias significativas entre grupos ni en la edad 

gestacional en el momento del parto, ni en el peso corporal de los recién 

nacidos. 

 

 

 



88 
 

La Tabla 5 indica el efecto de la suplementación de vitamina D3 en las 

distintas vías de parto. 

Tabla 5.  Distintas vías de parto según las mujeres fuesen 
suplementadas o no con vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 

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

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

CESÁREA POR FRACASO  
DE INDUCCIÓN 
 

10.2% (n=5) 4.1% (n=2) 

CESÁREA  POR  OTRO  
MOTIVO  16.3% (n=8) 18.4% (n=9) 

 

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson (P ≤ 0.627) 

 

Cómo podemos observar, no se observaron diferencias significativas 

entre grupos en las distintas vías de parto. No obstante, cabe señalar que el 

grupo de mujeres suplementadas con vitamina D3 presentó un menor 

porcentaje de cesáreas por fracaso de inducción que el grupo control. 
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6.2 VALORES DE 25OHD EN SUERO MATERNO 

 

En la Figura 6, se muestran los niveles de 25OHD en suero de todas las 

mujeres (n = 98) incluidas en el estudio en la semana 20 de gestación. Se 

puede observar que el 14% de las mujeres presentaron niveles deficientes 

(< 10 ng/mL), el 47% niveles insuficientes (10-20 ng/mL) y sólo el 39% 

presentaron niveles óptimos (> 20 ng/mL).  

 

NIVELES DE 25OHD EN SUERO MATERNO  

 

 

 

 

 

 

Figura 6 
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La Tabla 6 presenta el porcentaje de mujeres controles y suplementadas 

con vitamina D3 con valores deficientes, insuficientes y óptimos de 25OHD 

en la semana 20 de gestación. 

Tabla 6. Distribución de los niveles de 25OHD en suero en mujeres 
controles y suplementadas con vitamina D3 en la semana 20 de 

gestación 

 Grupo control Grupo Vit D 3 Total 

DEFICIENTE 
(< 10 ng/mL) 

54.5% (n=53) 45.5% (n=45) 100% (n=98) 

INSUFICIENTE 
(10-20 ng/mL) 

51.0% (n=50) 49.0%(n=48) 100% (n=98) 

ÓPTIMOS 
(> 20 ng/mL) 

47.2% (n=46) 52.8%(n=52) 100% (n=98) 

 

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson (P ≤ 0.895) 

 

No se encontraron diferencias significativas entre mujeres controles y 

suplementadas con vitamina D3 en la distribución de porcentajes de 

mujeres con valores deficientes, insuficientes y óptimos de 25OHD en la 

semana 20 de gestación. 
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En la Figura 7, se muestran los niveles de 25OHD en suero de todas las 

mujeres (n = 98) incluidas en el estudio en la semana 30 de gestación. Se 

puede observar que sólo el 8% de las mujeres presentaron niveles 

deficientes (< 10 ng/mL), el 33% niveles insuficientes (10-20 ng/mL) y el 

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

 

 

NIVELES DE 25OHD EN SUERO MATERNO EN SEMANA 30 

8%

33%

59%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

Deficientes 
(<10ng/mL)

Insuficientes 
(10-20 ng/mL)

Óptimos 
>20ng/mL

Niveles de 25OHD

 Figura 7 
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La Tabla 7 refleja el porcentaje de mujeres controles y suplementadas 

con vitamina D3 con valores deficientes, insuficientes y óptimos de 25OHD 

en la semana 30 de gestación. 

 

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson ( P ≤ 0.165) 

 

Aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas, se 

observa que en la semana 30, tras recibir la suplementación con 

colecalciferol desde la semana 20 de gestación, sólo un 25.0% de las 

mujeres presentaban niveles deficientes en el grupo suplementado frente al 

75.0% en el grupo control.  En cuanto a las pacientes que presentaban 

niveles insuficientes de vitamina D, dichos niveles fueron ligeramente 

superiores en el grupo control que en el grupo suplementado.  Finalmente, 

Tabla 7.  Distribución de los niveles de 25OHD en suero de mujeres 
controles y suplementadas con vitamina D3 en la semana 30 de 

gestación 

 Grupo control Grupo Vit D 3 Total 

DEFICIENTES 
(< 10 ng/mL) 

75.0% (n=73) 25.0% (n=25) 
100% 
(n=98) 

INSUFICIENTES 
(10-20 ng/mL) 

56.2% (n=55) 43.8% (n=43) 
100% 
(n=98) 

ÓPTIMOS 
(> 20 ng/mL) 

43.0% (n=42) 57.0% (n=56) 
100% 
(n=98) 
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el porcentaje de pacientes que presentaban niveles óptimos de vitamina D 

fue mayor en el grupo suplementado que en el grupo control. 

 

La Tabla 8 muestra relación existente entre la distribución de los 

porcentajes de mujeres controles con valores deficientes, insuficientes y 

óptimos de 25OHD en la semana 20 y 30 de gestación. 

 

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson (P ≤ 0.01). 

 
De las 6 mujeres del grupo control que presentaban niveles deficientes 

de 25OHD en la semana 20 de gestación, 5 (83.3%) seguían presentando 

los mismos niveles deficientes en semana 30 de gestación. De las 26 

mujeres que presentaban niveles insuficientes de 25OHD en semana 20, 16 

Tabla 8.  Distribución de los porcentajes de mujeres del grupo control 
con valores deficientes, insuficientes y óptimos de 25OHD en la semana 

20 y 30 de gestación 

 Niveles de 25OHD en la semana 30 

Niveles de 25OHD en la 
semana 20 

DEFICIENTES  
(10 ng/mL) 

INSUFICIENTES 
(10-20 ng/mL) 

ÓPTIMOS                     
(> 20 ng/mL) 

DEFICIENTES 
(10 ng/mL) (n = 6) 

83.3% (n =5) 16.7% (n = 1) 0.0% (n = 0) 

INSUFICIENTES 
(10-20 ng/mL) (n =26) 

3.8% (n = 1) 61.5% (n = 16) 34.6% (n = 9) 

ÓPTIMOS 
(> 20 ng/mL) (n = 17) 

0.0% (n = 0) 5.9% (n = 1) 94.1% (n = 16) 
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(61.5%) de ellas los seguían presentando en semana 30. De las 17 mujeres 

del grupo control con niveles óptimos de 25OHD, 16 (94.1%) mujeres 

seguían con niveles óptimos de 25OHD y 1 (5.9%) mujer había pasado a 

tener niveles insuficientes en el grupo control. 

La Tabla 9 muestra relación existente entre la distribución de los 

porcentajes de mujeres suplementadas con vitamina D con valores 

deficientes, insuficientes y óptimos de 25OHD en la semana 20 y 30 de 

gestación. 

Prueba de la Chi-cuadrado de Pearson (P ≤ 0.01). 

Tabla 9.  Distribución de los porcentajes de mujeres suplementadas con 
vitamina D con valores deficientes, insuficientes y óptimos de 25OHD 

en la semana 20 y 30 de gestación 

Niveles de 25OHD en la semana 30 

Niveles de 25OHD 
en la semana 20 

DEFICIENTES (10 
ng/mL) 

INSUFICIENTES 
(10-20 ng/mL) 

ÓPTIMOS   
(> 20 ng/mL) 

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

20.0% (n = 1) 40.0% (n = 2) 40.0% (n = 2) 

INSUFICIENTES 
(10-20 ng/mL)  

(n = 25) 
4.0% (n = 1) 44.0% (n = 11) 52.0% (n = 13) 

ÓPTIMOS 
(> 20 ng/mL) (n = 19) 

0.0% (n = 0) 5.3% (n = 1) 94.7% (n = 18) 
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De las 5 mujeres gestantes suplementadas con vitamina D3 que 

presentaban unos niveles deficientes de 25OHD en suero en la semana 20, 

sólo un 20.0% de ellas (n = 1) seguía presentando unos niveles deficientes 

en la semana 30 de gestación.  El resto incrementó los niveles de 25OHD, 

pasando a tener niveles insuficientes (40.0%; n = 2) o incluso óptimos 

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

De forma similar, de las 25 mujeres gestantes suplementadas con 

vitamina D que presentaban unos niveles insuficientes de 25OHD en suero 

en la semana 20, sólo un 44.0% (n = 11) de ellas mantenían unos niveles 

insuficientes en la semana 30 de gestación.  Las otras mujeres presentaron 

unos niveles óptimos (52.0%, n = 13), aunque una mujer (4.0%), 

extrañamente, pasó a tener unos niveles deficientes de 25OHD. 

Finalmente, prácticamente todas las 19 mujeres que presentaban unos 

niveles óptimos de 25OHD en la semana 20 (94.7%, n = 18) seguían 

mostrando estos niveles en la semana 30.  Sólo una mujer (5.3%) pasó a 

tener unos niveles insuficientes en la semana 30 de gestación. 
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6.2.1 Niveles medios de 25OHD en suero  

La Tabla 10 muestra los niveles de 25OHD en suero (ng/mL) de las 

mujeres gestantes según fuesen o no suplementadas con vitamina D. 

 

 

aMedia ± error estándar de la media 

bRango 

Tal como puede observarse, no se encontraron diferencias significativas 

entre grupos en los niveles de 25OHD en suero en las semanas 20 de 

embarazo.  No obstante, en la semana 30, el grupo suplementado con 

vitamina D presentó mayores (P ≤ 0.049) niveles de 25OHD en suero.  Este 

aumento quedó ratificado al comparar el cociente 25OHD semana 

30/semana 20, el cual nos permite normalizar los valores de 25OHD en la 

Tabla 10. Niveles de 25OHD en suero (ng/mL) de las mujeres 
gestantes según fuesen o no suplementadas con vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 P 

SEMANA20 
18.7 ± 1.3a 

(4-45)b 
18.6 ± 1.2 

(3-36) 
0.991 

SEMANA30 
20.9 ± 1.4 
(3.1-41) 

24.9 ± 1.3 
(7.5-51.5) 

0.049 

COCIENTE 
SEMANA30/SEMANA20 

1.1 ± 0.1 
(0.4-2.3) 

1.5 ± 0.1 

(0.8-3.8) 
0.004 
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semana 30 según los valores basales en la semana 20.  En este caso, el 

cociente fue significativamente (P ≤ 0.004) mayor en el grupo de mujeres 

suplementadas con vitamina D. 

 

6.3 ÁREA FÉMUR FETAL 

 

En primer lugar, para iniciar el estudio del hueso fetal, llevamos a cabo 

en nuestro proyecto la medición del área del fémur del feto en su metáfisis 

distal que, cómo hemos comentado, es la que mejor refleja los procesos de 

crecimiento óseo fetal. 

Los datos obtenidos se reflejan en la Tabla 11. 

Tabla 11. Grosor fémur fetal (cm2) medido por ecografía 3D en 
mujeres suplementadas o no con vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 P 

SEMANA20 
0.26±0.01a 

(0.2-0.61)b 
0.29±0.01 
(0.2-0.61) 

0.04 

SEMANA30 
0.55± 0.02 
(0.37-0.84) 

0.62±0.01 
(0.41-0.86) 

0.01 

COCIENTE 
SEMANA30/SEMANA20 

2.22 ± 0.09 
(2.05-2.39) 

2.20 ± 0.09 
(2.03-2.37) 

0.62 

aMedia ± error estándar de la media 

bRango 



98 
 

En la tabla 11, se muestra que los valores del grosor del fémur en fetos 

procedentes del grupo de gestantes suplementadas con colecalciferol fueron 

significativamente mayores que los encontrados en el grupo control, tanto 

en la semana 20 como en la 30. La prueba de ANCOVA realizada mostró 

que la covariable “niveles de 25OHD en suero” no afectó los valores del 

grosor del fémur, tanto en la semana 20 como en la 30. Para corregir el 

efecto del índice óseo del fémur en la semana 20, realizamos otra prueba de 

ANCOVA con la variable dependiente “cociente entre el índice óseo del 

fémur en la semana 30 y el índice óseo del fémur en la semana 20”. Dicho 

análisis, mostró que el ni tipo de suplementación ni los niveles de 25OHD 

en suero afectaron significativamente el grosor del fémur. 
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6.4  ÍNDICE ÓSEO FETAL ECOGRÁFICO 3D 

 

La Tabla 12 muestra los valores del índice óseo fetal (grosor 

femoral/longitud femoral) medido en ecografía 3D en fetos procedentes de 

mujeres suplementadas o no con vitamina D. 

 

aMedia ± error estándar de la media 

bRango 

En la tabla 12, se muestra que los valores del índice óseo en fetos 

procedentes del grupo de gestantes suplementadas con colecalciferol fueron 

significativamente mayores que los encontrados en el grupo control, tanto 

en la semana 20 como en la 30. La prueba de ANCOVA realizada mostró 

que la covariable “niveles de 25OHD en suero” no afectó los valores del 

Tabla 12. Valores índice óseo fetal medido en ecografía 3D medido en 
fetos procedentes de mujeres suplementadas o no con vitamina D3 

 Grupo control Grupo Vit D 3 P 

SEMANA20 
0.07 ± 0.01a 

(0.05-0.16)b 
0.08±0.01 
(0.05-0.15) 

0.05 

SEMANA30 
0.11 ± 0.01 
(0.07-0.16) 

0.12±0.01 
(0.08-0.17) 

0.01 

COCIENTE 
SEMANA30/SEMANA20 

1.54 ± 0.06 
(0.52-2.38) 

1.54±0.06 
(0.79-2.58) 

0.89 
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índice óseo, tanto en la semana 20 como en la 30. Para corregir el efecto 

del índice óseo del fémur en la semana 20, realizamos otra prueba de 

ANCOVA con la variable dependiente “cociente entre el índice óseo del 

fémur en la semana 30 y el índice óseo del fémur en la semana 20”. Dicho 

análisis, mostró que los efectos del tipo de suplementación y niveles de 

25OHD en suero no fueron significativos. 
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6.5  VALORES DE CALCIO Y FÓSFORO EN SUERO 

Es sabido que la suplementación con vitamina D podría producir una 

alteración en el metabolismo calcio-fósforo materno. (Holick et cols, 

2006).  Por este motivo, se llevó a cabo la determinación de dichos valores 

al final de la gestación. 

La Tabla 13 muestra los valores de calcio y fósforo en suero en los 

grupos de mujeres controles y suplementadas con vitamina D medidas en la 

semana 35 de embarazo. 

aNº de mujeres analizadas. 

bMedia ± error estándar de la media. 

cRango. 

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de estos 

marcadores en suero. 

Tabla 13. Valores de calcio y fósforo en suero (mg/dl) 

na Grupo control na Grupo Vit D 3 P 

Calcio en suero 48 
8.78 ± 0.04b

(8.1-9.7)c
48 

8.77±0.03 
(18-43) 

0.8 

Fósforo en suero 33 
3.69 ± 0.07 
(2.8-4.6) 

27 
3.81±0.07 
(3.2-4.4) 

0.3 
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7 .DISCUSIÓN 
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En el presente estudio, se han evaluado los niveles de 25OHD en una 

población de mujeres gestantes, encontrándose una elevada prevalencia de 

niveles insuficientes. A partir de ello, hemos dividido a nuestra población 

de mujeres gestantes en dos grupos según dichas mujeres fuesen 

suplementadas o no con 800 UI de colecalciferol a partir de la semana 20. 

Hemos diseñado una táctica aleatorizada, a fin de ganar evidencia en 

relación con nuestras conclusiones. Tras la suplementación, se analizaron 

los niveles sanguíneos de 25OHD en ambos grupos observándose un 

aumento significativo de dichos niveles en el grupo suplementado, lo  que 

supuso que un mayor número de mujeres gestantes pasase a tener niveles 

óptimos de 25OHD en sangre. 

Posteriormente, se llevó a cabo un análisis de los resultados obstétricos 

en ambos grupos, observándose sólo una tendencia, pero no diferencias 

significativas, hacia resultados más favorables en el grupo suplementado, 

traduciéndose concretamente en un discreto descenso de la tasa de cesárea 

por fracaso de inducción. 

También investigamos, sin obtener diferencias entre grupos, si  existían 

diferencias entre patologías obstétricas como  la preeclampsia, la DM 

gestacional y el retraso de crecimiento intrauterino,  donde se ha podido 

corroborar por la bibliografía existente hasta el momento la implicación de  

la vitamina D.  
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Por ejemplo, en la preeclampsia, se ha comprobado una incidencia 

mayor en la época de invierno cuando disminuyen los niveles de 25OHD 

en sangre materna. (Barret et al, 2010). Esta observación ha sido la base 

para la hipótesis que mantiene que el efecto inmunomodulador de la 

25OHD está  implicado en la patogénesis de la enfermedad; igualmente, la 

25OHD es capaz de hidroxilar IGF-1, convirtiéndolo en su forma activa, lo 

que puede ser clave para el crecimiento fetal. Se ha estudiado que las 

pacientes con preeclampsia presentan un descenso de IGF-1 y 25OHD. In 

Vitro, se ha observado que, en mujeres control, la IGF-1 estimula la 

producción de 25OHD en células del sincitiotrofoblasto, acción que no 

ocurre en las placentas de pacientes con preeclampsia. 

 

Ocurre lo mismo con la DM gestacional, pues se ha advertido mayor 

incidencia de la misma en las gestantes con niveles insuficientes de 

25OHD. En tal sentido, se ha encontrado que la 25OHD presenta acción 

sobre las células B pancreáticas en la regulación de insulina; de forma 

directa, a través de su receptor en las células B pancreáticas y de forma 

indirecta, al regular la homeostasis del calcio, por lo que el déficit de 

25OHD podría ser un factor de riesgo de intolerancia a glucosa y de DM 

gestacional. En estudios observacionales caso-control, se ha encontrado 
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que la suplementación de la vitamina D en el embarazo y en la infancia 

reduce la incidencia de DM tipo I en el niño (Michael et al., 2007). 

Finalmente, la 25OHD se ha visto implicada en el crecimiento fetal  

encontrándose niveles de 25OHD disminuidos en las gestantes que 

presentan  fetos  con retraso de crecimiento intrauterino. 
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7.1 NIVELES DE 25OHD  Y DE CALCIO EN SANGRE 
MATERNA 

 

7.1.1 Niveles de 25OHD 

Tal como muestra la literatura, nuestra población presentaba unos 

niveles medios insuficientes de 25OHD (18.7 ng/mL en el grupo 

suplementado vs 18.6 ng/mL en el grupo control), a pesar de pertenecer a 

una región con gran cantidad de horas solares y con una dieta muy variada. 

 

Diversas revisiones bibliográficas sugieren que los niveles óptimos de 

25OHD para conseguir resultados favorables durante el embarazo deben 

ser superiores a 20 ng/mL (Bischoff-Ferrari et al., 2006; De- Regil et al., 

2012). 

 

Este aspecto de nuestro proyecto está en consonancia con trabajos  de 

otros grupos de investigación internacionales. Por ejemplo, un artículo 

publicado por investigadores finlandeses (Viljakainen et al. 2011) ha 

medido los niveles de 25OHD en población gestante y ha analizado los 

resultados obstétricos tras el nacimiento. Estos investigadores han seguido 

al neonato desde el nacimiento hasta los 14 meses de vida. En este estudio, 

se llevó a cabo una suplementación postnatal con vitamina D, concluyendo 
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que ésta no es suficiente para eliminar las diferencias óseas de los recién 

nacidos que se han desarrollado en un ámbito con niveles de 25OHD < 

20ng/mL. En base a estos hallazgos, remarcan la importancia que supone 

unos niveles óptimos de 25OHD durante la gestación. Estos hallazgos 

refuerzan el interés de nuestro estudio donde hemos pretendido investigar 

si la suplementación con vitamina D tiene impacto sobre el crecimiento 

óseo fetal. 

 

Además de analizar los niveles medios en ambas poblaciones de estudio, 

se ha disgregado a nuestra población de mujeres gestantes en función del 

origen, étnico o sociocultural, obteniendo los niveles medios de 25OHD 

para 4 grupos diferentes: árabes, españolas, latinoamericanas y asiáticas. 

En concreto, las mujeres árabes fueron las que presentaron los niveles 

medios de 25OHD más bajos en suero (14.4 ng/mL en el grupo 

suplementado vs 11.8 ng/mL en el grupo control).  Es probable que dicho 

resultado esté influido por el estilo de vida, tales como hábitos alimenticios 

(dieta rica en carne  de cordero, menor ingesta de pescado, etc.), forma de 

vestir y vida centrada mayoritariamente en el interior del hogar. 
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Otros autores cómo Li et al. (2011) analizaron los niveles de 25OHD en 

sangre materna obteniendo niveles inferiores en la raza negra frente a la 

raza blanca. Estos autores llegaron a la conclusión que los complejos 

vitamínicos para el embarazo deberían ser suplementados con vitamina D. 

Posteriormente, en el presente trabajo, analizamos los efectos de la 

suplementación con 800 UI de colecalciferol.  En esta ocasión, 

encontrábamos un aumento significativo de los niveles sanguíneos de 

25OHD en el grupo tratado. Esta respuesta hizo que un mayor número de 

gestantes pasase a tener niveles de 25OHD óptimos (> 20 ng/mL) en el 3º 

trimestre de gestación. (ver Tabla  8).  

Otros autores también encuentran en publicaciones recientes que dosis 

en el rango de las 800-1000 UI de colecalciferol de nuestro estudio 

aumenta la proproción de gestantes con niveles óptimos (Grant et al., 

2014). Finalmente, la guía de “UK National Institute for Health and 

Clinical Excellence” también refuerza nuestro estudio, ya que indica que 

los profesionales de la Salud deben investigar los niveles de 25OHD en 

mujeres gestantes y en madres lactantes, ya que la prevalencia de déficit de 

25OHD es alta y se puede prevenir con suplementos de vitamina D. 
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7.1.2 Niveles de calcio 

 

Los valores sanguíneos de calcio en nuestra población se encontraban 

dentro de rango de normalidad en ambos grupos. Hay consenso en que 

cuando los niveles de 25OHD son insuficientes en sangre materna  sólo es 

absorbido el 10-15% del calcio y el 60% del fósforo a nivel óseo. Lo cual 

quiere decir que, sin niveles óptimos de 25OHD, no se consigue el 

desarrollo óseo adecuado a pesar de niveles normales de calcio y fósforo 

sanguíneos, aunque desconocemos si esto es así en el feto.  

Cuando los niveles de 25OHD en sangre son óptimos la absorción 

intestinal de calcio se incrementa entre un 30-40% y la de fósforo alrededor 

de una 80%. Sin embargo, desconocemos si todo esto es así en el 

embarazo. 

En este sentido, en nuestro trabajo hemos analizado los niveles 

sanguíneos de calcio y fósforo con el fin de ver si la suplementación con 

vitamina D repercute sobre los mismos. No hemos encontrado diferencias 

significativas entre los dos grupos, lo que abre la puerta a considerar que, o 

bien la dosis usada fue algo baja, o bien la suplementación precisa de otros 

requerimientos en el caso de la gestación. Es interesante que, a pesar del 

incremento en la volemia materna durante la gestación, los incrementos en 
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25OHD circulantes si están en el rango conseguido en no gestantes al usar 

esa misma dosis. 

Por tanto, como hallazgo interesante, los incrementos en vitamina D 

conseguidos no se tradujeron en incrementos de la calcemia. Esto no 

ocurre, según la literatura, cuando se usan dosis más altas. Por ejemplo, 

Hashemipour et al. (2013) suplementaron a mujeres gestantes con 400 UI 

el grupo control y 50000 UI a su grupo de intervención. Encontraron unos 

niveles de calcio en sangre materna significativamente superiores en el 

grupo tratado frente al grupo control.  Aunque el uso de dosis inferiores en 

nuestro estudio explica la diferencia, esto no es así en lo que respecta a 

mujeres no gestantes. Una posibilidad estriba en el aumento de la volemia 

que supone el embarazo en sí mismo, pero la aclaración de esta cuestión 

requiere más investigación. 

La ausencia de un efecto en la calcemia genera cuestiones acerca del 

posible mecanismo por el que la vitamina D tendría algún efecto sobre el 

crecimiento del hueso fetal. Hay que suponer que es directamente el paso 

trasplancentario aumentado, que generaría niveles más altos de vitamina D 

en la circulación fetal. La forma en que esto se tradujese en un incremento 

en el crecimiento del feto es objeto de especulación y merece ser 

adecuadamente estudiado. Una línea de trabajo sobre modelos animales 
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sería ahí más informativa, pues permitiría manipulaciones cuyo efecto 

podría ser medido a nivel de indicadores intermedios y finales. 

 

7.2 RESULTADOS OBSTÉTRICOS  

 

Puesto que algunos autores sostienen que hay una relación entre los 

niveles circulantes de 25OHD y algunas patologías de la gestación, 

clínicamente cómo son la preeclampsia, DM gestacional y RCIU, 

investigamos si la insuficiencia en los niveles de 25OHD influyen en esas 

patologías obstétricas. 

 

Bodnar et al. (2010) encontraron diferencias significativas en  cuanto a 

resultados obstétricos desfavorables (preeclampsia, RCIU y DM 

gestacional) en EEUU entre dos grupos de mujeres gestantes (negras y 

blancas no sudamericanas) en función de sus concentraciones de 25OHD 

en sangre materna. Estos autores encontraron en su revisión bibliográfica 

que la prevalencia más elevada de déficit de 25OHD en mujeres de raza 

negra frente a la raza blanca se correlacionaba con resultados perinatales 

adversos en estas mujeres. En la conclusión de su revisión bibliográfica, 
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remarcaron que se requieren estudios de intervención que hagan más 

patentes estas diferencias. 

 

En nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas entre los 

dos grupos en incidencia de preeclampsia y RCIU, quizás debido al relativo 

bajo tamaño muestral analizado, pues el estudio no tenía poder suficiente 

para este planteamiento. 

  

Una revisión bibliográfica de diversos estudios observacionales y 

ensayos randomizados y controlados ha sugerido que la suplementación 

con vitamina D podría estar indicada para reducir las tasas de preeclampsia. 

Los motivos para ello son variados, entre ellos el papel de la 25OHD en la 

regulación de genes placentarios que podrían estar implicados en la cascada 

de la patogénesis de dicha enfermedad.  

También, han implicado a la deficiencia de vitamina D en  tasas de 

cesárea. Los autores mantienen que, teniendo en cuenta que son muchos los 

países, entre ellos EEUU y Reino Unido, que presentan una prevalencia 

considerable (entre el 7-18%) de niveles deficientes de 25OHD, podríamos 

estar hablando de un problema de salud pública (Bowyer et al., 2010). En 

otro estudio, Scholl et al. (2012) reflejan que los niveles insuficientes de 
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25OHD en sangre materna, es decir, inferiores a 20 ng/mL, se asocian con 

el doble de riesgo de finalizar el embarazo con cesárea. 

 En base a ello, hemos analizado la vía de finalización del embarazo, ya 

que los niveles de 25OHD en sangre materna están relacionados con la 

contractibilidad muscular. Hemos observado una incidencia de cesárea más 

elevada en el grupo control que en el grupo de intervención, aunque las 

diferencias no fueron significativas. Por ello, podríamos hablar de una 

tendencia mayor en el grupo control no suplementado (Tabla 4). 

 

Otro de los objetivos analizados incluye a la edad gestacional en el 

momento del parto. El interés es obvio, ya que la prematuridad implica una 

mayor morbilidad y mortalidad fetal. La base para este planteamiento 

estriba en hallazgos publicados por otros autores. Por ejemplo, Krohn et al. 

(2010) observaron la incidencia de parto pretérmino con respecto a la 

estación del año. Encontraron un descenso en la época de verano, tal vez en 

relación con mayores de niveles de 25OHD. De acuerdo con ello, Simhan 

et al. (2010) describen que los niveles óptimos de 25OHD en sangre 

materna actúan como efecto protector en el riesgo de parto pretérmino, 

gracias a la acción inmunomoduladora y antiinflamatoria que presenta la 

vitamina D. Ese efecto inmunomodulador, sugieren los autores, 

incrementaría la síntesis de Interleuquina 6 (IL-6), Interleuquina 1 (IL-1) y 
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Factor de Necrosis Tumoral α (TNF-α), reduciendo así la posibilidad de 

contaminación por patógenos del tracto genital femenino. 

 

En nuestros datos no aparecen diferencias significativas entre ambos 

grupos, lo que muy probablemente está determinado por el tamaño de 

nuestra cohorte, insuficiente para detectar este posible efecto.  
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7.3   IMPLICACIONES SOBRE EL HUESO FETAL 

7.3.1 Área femoral 

Un aspecto clave de nuestro trabajo  ha sido medir cuál es  el impacto de 

la suplementación con vitamina D3 sobre el crecimiento óseo fetal. Para 

ello, seleccionamos la dosis de 800 UI/día, no habitual en este tipo de 

literatura, aunque sí estandarizada en los tratamientos de osteoporosis del 

adulto. El impacto en el embarazo, por consiguiente, era de particular 

interés, pues a la escasez de estudios de intervención con vitamina D3, se 

sumaba la singularidad de la dosis elegida. Para evaluar el efecto  sobre el 

hueso fetal, llevamos a cabo la medición del área femoral distal y el índice 

óseo femoral fetal, que reproducen con buena fiabilidad el crecimiento óseo 

fetal. 

 

En nuestro trabajo, se determinó el área femoral distal en la semana 20 

en ambos grupos antes del inicio de la suplementación y en la semana 30 

de gestación tras 10 semanas de tratamiento. Encontramos que el área 

femoral fue superior en el grupo suplementado frente al grupo control, 

tanto en la semana 20 cómo en la semana 30. Para corregir el efecto de la 

semana 20 se analizó el cociente entre el grosor del fémur en la semana 30 

y el grosor del fémur en la semana 20, no encontrándose diferencias 

significativas entre los dos grupos de tratamiento. La covariable “niveles de 
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25OHD en suero” tampoco afecto el cociente entre el grosor del fémur en 

la semana 30/semana 20.  Esto nos indica que ni la suplementación con 

vitamina D3 ni los niveles de 25OHD en suero afectan al grosor del fémur, 

quizás debido a que utilizamos la dosis mínima eficaz de 800 UI para la 

suplementación. No obstante, otros estudios muestran que la exposición 

fetal a una dosis baja de 25OHD durante la vida intrauterina puede 

determinar el crecimiento óseo del hueso del fetal y sus niveles de 25OHD 

en sangre en la etapa de vida adulta (Javaid et al., 2011). 

Mahon et al. (2010) obtuvieron una correlación positiva entre el área de 

fémur distal en las semanas 19 y 34 con los niveles de 25OHD circulantes 

en sangre materna, obteniendo diferencias significativas (P ≤ 0.002 y P ≤ 

0.05, respectivamente). 

 

Se sabe que la relación entre valores del área distal femoral del feto y 

niveles deficientes de 25OHD en sangre materna se asocian con trastornos 

tan graves en la infancia cómo raquitismo y osteoporosis craneal congénita 

(craneotabes) (Hollis et al., 2011). 
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7.3.2 Índice óseo femoral 

Al igual que en el análisis del grosor de fémur, encontramos que el 

índice óseo femoral fetal fue superior en el grupo suplementado frente al 

grupo control, tanto en la semana 20 cómo en la semana 30. Tras corregir 

el efecto de la semana 20, no se encontraron diferencias significativas en el 

cociente “índice óseo fetal en la semana 30/semana 20” entre los dos 

grupos de tratamiento. La covariable “niveles de 25OHD en suero” 

tampoco afectó el índice óseo fetal.  Esto nos indica que ni la 

suplementación con vitamina D3 ni los niveles de 25OHD en suero afectan 

al índice óseo fetal, quizás, como en el caso anterior del área femoral, 

debido a que utilizamos la dosis mínima eficaz de 800 UI para la 

suplementación. 

Este resultado sugiere que los niveles de 25OHD en sangre materna no 

son buenos predictores del valor del índice óseo femoral fetal, es decir, no 

se relacionan con el valor del mismo. No nos podemos olvidar que son 

muchos los parámetros que influyen en el metabolismo óseo fetal, 

incluyendo los factores genéticos de los padres. Es decir, parámetros 

antropométricos maternos y paternos como la altura de la madre y/o del 

padre podrían influir en la longitud femoral del feto (Holick et al., 2011). 
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Mahon et al. (2010) realizaron la medición de dicho índice en las 

semanas 19 y 34 de embarazo, encontrando diferencias significativas al 

relacionarlo con los niveles de 25OHD en sangre materna, tanto en la 

semana 19 (P ≤ 0.001) como en la semana 34 (P ≤ 0.03). 

En el presente estudio, utilizamos un método simple para valorar el 

estado femoral a través del índice óseo fetal mediante ecografía 3D. Esta 

medida no incluye sólo la longitud femoral sino también su área de sección.  

Para evitar el error intra-observador, se realizaron tres mediciones del área 

femoral porque, a veces, esta área es difícil de medir, intentando obtener un 

valor más preciso del índice femoral óseo. 

Aunque, en nuestro estudio, el efecto de la 25OHD sobre el hueso no fue 

estadísticamente significativo, sin duda alguna, la ecografía 3D es un 

método simple y seguro para estudiar el fémur fetal y muy bien aceptado 

por las mujeres gestantes. Por ello, se podría usar cómo método para 

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

1. Existe un déficit de niveles de 25OHD en sangre en la población 

de mujeres gestantes analizada. Además, al dividir a nuestra 

población gestante según los orígenes socioculturales o étnicos, se 

observaron los niveles más bajos de 25OHD en las mujeres de 

origen árabe. 

2. La suplementación con 800 UI de colecalciferol desde la semana 

20 hasta el final del embarazo: 

a) Incrementa significativamente los niveles de 

25OHD en sangre, según muestra la ratio entre niveles 

previos y los conseguidos con la suplementación. 

b) No modifica los niveles circulantes de calcio o 

fósforo. 

c) Los niveles de 25OHD circulantes en sangre 

materna no han influenciado cambios en  el área 

femoral fetal ni en el índice óseo de los fetos en la 

semana 30. 

d) No afecta a la incidencia de preeclampsia, retraso 

de crecimiento intrauterino, DM gestacional, o vía del 

parto. 
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HOJA DE INFORMACIÓN A LA PACIENTE 

 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigación 

titulado “PAPEL DE LA VITAMINA D DURANTE EL EMBARAZO: 

SU INFLUENCIA EN LA ETAPA FETAL ” que está siendo realizado 

por el Dra.Sabonet del Servicio de Ginecología y que ha sido ya evaluado y 

aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital DrPeset 

Universitario de Valencia. 

¿Cuál es el objetivo de este estudio? 

La vitamina D es generada en la placenta y la síntesis de su forma activa 

está aumentada en el embarazo. La vitamina D influye en la absorción del 

calcio por el intestino, y se requiere un mínimo necesario para garantizar 

una calcificación adecuada del hueso. Los estudios actuales,  incluidos 

algunos en población española, muestran que hay diferencias entre los 

niveles de vitamina D en la sangre de las mujeres sanas. Esto ocurre a pesar 

de que sus huesos estén mineralizados de forma adecuada. A raíz de esa 

variabilidad, sin embargo, algunas mujeres reciben de sus médicos o 

matronas, además de las vitaminas habituales, suplementos de vitamina D. 

A fecha actual., se sabe que la suplementación con vitamina D en las dosis 

empleadas en clínica no genera perjuicios, pero se desconoce si aporta o no 

algún beneficio. Indicios procedentes de algunos estudios han llevado a 
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suponer que la suplementación con vitamina D pueda asociarse con 

mejoras en el crecimiento fetal., el metabolismo óseo materno, e incluso 

sobre el éxito para parto vaginal., pero esto no está probado.   

En este estudio pretendemos aclarar si la vitamina D tiene o no un papel 

en los parámetros maternos y fetales antes comentados. 

¿Por qué se le ha pedido que participe? 

Se le pide su participación en este estudio ya que cumple criterios para 

ser incluida. 

¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o 

procedimientos se le realizarán? 

 Se le solicita permiso para conocer el estado del metabolismo de sus 

huesos a través de la medida de una serie de parámetros en las muestras de 

sangre que regularmente le tomemos durante el embarazo. Entre estos 

parámetros se incluirá la vitamina D. El número de tomas de sangre será el 

mismo que en cualquier caso le realizaremos por protocolo, pues es el 

estipulado para el control regular de las gestantes.  

Igualmente, se realizará una extracción de sangre del cordón umbilical 

en el momento del parto a fin de evaluar los mismos parámetros en sangre 

del recién nacido. 
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También se le realizará una ecografía 3D para medir la densidad ósea del 

fémur, uno de los huesos fetales. Igualmente, le solicitamos permiso para 

utilizar con fines científicos la información que obtengamos. 

 La participación en el presente proyecto no supone ninguna 

alteración del tratamiento que le hayamos prescrito, si bien puede ocurrir 

que le recomendemos añadir la toma adicional de vitamina D a las dosis 

habitualmente usadas en clínica 

¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 

 
No se prevé ningún riesgo adicional para usted, pues la vitamina D a 

esas dosis es inocua y la ecografía no irradia ni tiene riesgo alguno. 

El riesgo previsible de su participación únicamente será el mínimo que 

conlleva la extracción de una muestra de sangre. Incluye posibles molestias 

tales como dolor, enrojecimiento e hinchazón y/o pequeños hematomas en 

el lugar del brazo donde se ha producido la extracción. No obstante, como 

se indica arriba, esa toma se la recomendamos a todas las mujeres 

embarazadas, participen o no en este estudio. 

La extracción de sangre de cordón no genera molestia alguna en madre o 

recién nacido, pues se extrae después de la sección del mismo. 
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¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 

Tendremos un conocimiento mejor del estado de su metabolismo óseo, 

lo que nos permitirá proceder a intervenir terapéuticamente para mejorarlo 

en caso de que se detecte alguna anomalía. Igualmente, tendremos 

información más exacta del estado de mineralización de los huesos de su 

hijo. 

¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 

Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que 

decida no participar en el estudio, esto no modificará el trato y seguimiento 

que de su embarazo. Así mismo, podrá retirarse del estudio en cualquier 

momento, sin tener que dar explicaciones. 

¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este 

proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el 

consentimiento para su participación. 

Asimismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee sobre 

cualquier aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo 

contactando con el investigador principal del proyecto, la Dra.Sabonet. 
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Confidencialidad: 

 

 Todos sus datos, así como toda la información médica relacionada 

con su enfermedad, será tratada con absoluta confidencialidad por parte del 

personal encargado de la investigación. Asimismo, si los resultados del 

estudio fueran susceptibles de publicación en revistas científicas, en ningún 

momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que han 

colaborado en esta investigación. 

Tal y como contempla la Ley de Protección de Datos de Carácter 

Personal, podrá ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos 

contactando con el investigador principal de este estudio. 

 

¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la 

investigación? 

La información procedente de las muestras de sangre será siempre 

utilizada con fines científicos, pudiéndose utilizar si usted así lo autoriza en 

el marco de otros proyectos de investigación que tengan como objetivo el 

estudio de su enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y 

aprobados por el Comité Ético de Investigación del Hospital Dr. Peset. 
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Además, este material no será bajo ningún concepto ni en ningún 

momento motivo de lucro, bien sea por la venta del material o de los 

derechos para realizar estudios sobre los mismos. 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
Título del Proyecto: “Papel de la vitamina D durante el embarazo .”  

Investigador Principal: Dra. Lorena Sabonet 

Servicio de Ginecología 

 
 

Yo, ______________________________________________ he sido 

informado por el Dra. Sabonet, investigadora del proyecto de investigación 

arriba mencionado, y declaro que: 

- He leído la hoja de Información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 

- He recibido suficiente información sobre el estudio 

Comprendo que mi participación es voluntaria 

Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 
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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 el proyecto de 

investigación sean utilizadas con fines científicos en otros proyectos de 

investigación que tengan por objeto el estudio de mi enfermedad y que 

hayan sido aprobados por el Comité de Ética de Investigación Clínica del 

Hospital Clínico Universitario de Valencia  �  Sí  �  No 

Quiero que se me pida autorización previa para utilizar mis muestras 

biológicas para futuros proyectos de investigación   �  Sí   �  No 

 

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio, 

 

Firma del paciente:    Firma del Investigador: 

 
 
 

Fecha:      Fecha 
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