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RESUMEN

Déficit de vitamina D en mujeres embarazadas: Factores de riesgo y
efecto en el niio.

INTRODUCCION

La prevalencia de déficit de vitamina D es elevada a nivel mundial y se ha
convertido en un problema de salud publica, siendo las mujeres embarazadas uno
de los grupos en riesgo. Conocer los factores que aumentan el riesgo de déficit de
vitamina D en este grupo de poblacién permitird realizar estrategias preventivas
mas eficaces y asi evitar las consecuencias de la hipovitaminosis sobre la salud de

su hijo.

OBIJETIVO

Valorar la prevalencia del déficit de la vitamina D en las mujeres embarazadas, los

factores de riesgo asociados a la hipovitaminosis y sus consecuencias en el nifio.

METODOLOGIA

Esta tesis la conforman un estudio comunitario con datos originales, revisiones

sistematicas y metaanalisis.
1. Estudio comunitario: vitamina D en mujeres embarazadas.

Este estudio forma parte de un estudio mds amplio que valora el estado de salud
de las mujeres embarazadas desde diferentes ambitos (nutricional, psicoldgico,
medioambiental) y su relacion sobre el desarrollo fisico y neuroconductual de sus
bebes (Proyecto ECLIPSES - P112/02777-y ECLIPSES-NEN - P11702252). Registrado
(EU  Clinical Trial Register: EUCTR-2012-005480-28; ClinicalTrials.gov:
NCT03196882) y aprobado el comité de ética del Institut d’Investigacié en Atencid

Primaria (IDIAP) y por el Institut d'Investigacio Sanitaria Pere Virgili (1ISPV).

Disefio longitudinal. Realizado en 12 centros de Asistencia a la Salud Sexual y
Reproductiva (ASSIR) de la comarca de Tarragona, del Instituto Catalan de la

Salud.
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Participaron 793 mujeres adultas mayores de 18 afios con < 12 semanas de
gestacion, capaces de entender el idioma castellano o cataldn por si misma o a
través de su acompafiante, asi como las caracteristicas del estudio, las cuales

firmaron el consentimiento informado.

Se valoraron las siguientes variables maternas: Historia clinica, datos clinicos y
obstétricos, medidas antropométricas (peso, talla e indice de masa corporal),
estilo de vida (actividad fisica, consumo de alcohol y tabaco), habitos alimentarios
y los parametros bioquimicos (Vitamina D y ferritinas séricas). En el nifio se
valord: Historia clinica (sexo, tipo de parto, edad gestacional, test de apgar, etc.),
mediciones antropométricas al nacer, parto pretérmino, tipo de lactancia y el

neurodesarrollo.

Se analizaron los datos mediante las pruebas estadisticas de chi cuadrado, t de
Student, ANOVA y modelos multivariantes. Se consideré en <0,05 el nivel de
significacion. Se utilizé el software SPSS para Windows version 24.0 para el analisis

de los datos.

2. Revisidn sistematica y metaanalisis: vitamina D materna y el desarrollo del

nifo.

Para valorar el estado del conocimiento cientifico sobre la asociacién entre los
niveles bajos de vitamina D y el desarrollo antropométrico, frecuencia de partos
pretérmino y desarrollo neuroldgico de sus hijos se realizd una revisidn
sistematica y metaanilisis, en las principales bases de datos (PubMed/MEDLINE,
Scopus y Bases de datos de la Biblioteca Cochrane) hasta abril de 2017. Se
incluyeron 54 estudios que cumplieron los siguientes criterios de inclusién: a)
articulos originales sobre el tema de interés en mujeres embarazadas sanas
adultas. Se definié deficiencia de vitamina D: <30 nmol/L e insuficiencia: <50
nmol/L. Se estimaron las diferencias en las medias (intervalos de confianza del
95%) en las variables cuantitativas y la Odds Ratio (OR) (intervalos de confianza

del 95%) utilizando efectos aleatorios en las variables categoricas. La
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heterogeneidad > 50% (p <0.1) se considerd alta. Se analizo el posible sesgo de

publicacién. El andlisis de los datos se realizd con el software Review Manager.
3. Revisidn sistematica: vitamina d materna y el neurodesarollo del nifio.

Se realizd una busqueda de la literatura cientifica publicada en
PubMed/MEDLINE, Scopus y Cochrane hasta enero del 2018. Se seleccionaron los
estudios que relacionaban el estado de la vitamina D durante el embarazo con
algin dominio del neurodesarrollo del nifio (mental, motor, lenguaje, cociente

intelectual y comportamiento)

RESULTADOS Y DISCUSION

En nuestro estudio comunitario observamos una prevalencia de deficiencia de
vitamina D (<30 nmol/L) en mujeres embarazadas del 50,2 % y de insuficiencia
(30-50 nmol/L) del 30,3 %, el primer trimestre de gestacidn, con niveles de 20,2 +

5,6 nmol/Ly 38,6 + 5,5 nmol/L, respectivamente.

Los factores relacionados con los niveles de vitamina D en estas embarazadas,
analizado en modelos multivariantes ajustados, son: las etnias arabes (B -0,722;
EE 0,076, p<0,001; p <0,001) o de piel morena (B -0,193; EE 0,073, p<0,008; p
<0,001), tener exceso de peso (B -0,135; EE 0,040, p<0,001; p <0,001), un consumo
bajo (100g/dia: B -0,035; EE 0,015, p<0,021; p <0,001), y haberse realizado la
extraccion de la vitamina D en invierno-primavera (B -0,378; EE 0,041, p<0,001; p
<0,001) y tener un nivel socioeconémico bajo (B -0,117; EE -0,056, p<0,038; p
<0,0010) y realizar menos actividad fisica (B -3.67E-5; EE 0,000, p=0,054; p
<0,0010)

Los niveles de vitamina D (deficiencia e insuficiencia) de las embarazadas de
nuestro entorno no se relacionan con los parametros antropométricos, ni con la
frecuencia de partos pretérmino en sus recién nacidos, en analisis multivariantes.
En el metaanalisis tampoco se observa relacion con el peso (MD -19,27 g; 95% Cl
-63,34 a2 24,80 g), latalla(MD 0,12 cm; 95% CI -0,09 a 0,33 cm) y perimetro cefdlico

(MD 0,47 cm; 95% CI -1,11 a 0,16 cm) al nacer cuando los niveles maternos son
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insuficientes, aunque si con el mayor porcentaje de nifos pequefios para la edad
gestacional (OR 1,43; 95% ClI 1,08 a 1,91) y partos pretérmino (OR 1,28; 95% Cl
1,08 a 1,52), y cuando los niveles maternos son deficientes (OR 1,59; 95% Cl 1,24
a 2,03; OR 1,23; 95% Cl 1,05 a 1,43, respectivamente). Esto parece indicar que la
afectacidn en el desarrollo fisico del bebé requiere niveles muy bajos de vitamina
D. Aunque a nivel global en el metaanalisis se observe efecto, casi todos los
estudios realizados en poblacidn europea con andlisis ajustados por las variables
asociadas tampoco encuentran ninguna relacion entre el déficit de vitamina D y

el desarrollo fisico del bebé.

En las embarazadas y nifios de nuestro entorno se observan relaciones entre los
mayores niveles de vitamina D en el primer trimestre (no en el tercer trimestre) y
una mejor puntuacién en los indices de desarrollo mental del nifio a los 40 dias
del nacimiento (B 1,5; EE 0,775, p=0,047; p <0,0010), independientemente de la
edad gestacional. Coincidiendo con los resultados del metaanalisis que por cada
nmol/L menos de vitamina D se reduce la puntuacion del test en - 1.82 puntos (-

1,82 a-0,42 puntos); p<0,002)

En nuestra muestra, coincidiendo con el metaanilisis, se observa que los mayores
niveles de vitamina D tanto en el primer (B 2,1; EE 0,729, p=0,004; p <0,0010)
como en el tercer trimestre de gestacion se relaciona con mejores puntuaciones
en el item del lenguaje del bebé (B 1,690; EE 0,821, p=0,040; p <0,001),
independientemente otras variables relacionadas con el lenguaje, como la edad

gestacional y los niveles séricos de ferritina (ng/ml).

Los mayores niveles de vitamina D del tercer trimestre en las embarazadas de
nuestro entorno se relacionan con mejores puntuaciones en el indice de
desarrollo motor del bebé (B 13,175; EE 1,283, p=0,006; p <0,001),
independientemente de la edad gestacional y el consumo de tabaco. Sin embargo,
no se observa relacién con los niveles de vitamina D del primer trimestre de
gestacion, ni tampoco se observa en el metaanalisis, el cual no discrimina entre

los trimestres de gestacidn de la vitamina D.
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CONCLUSIONES

Las mujeres embarazadas de nuestro entorno presentan una alta prevalencia de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D. La identificacidn de los factores de riesgo
relacionados con este déficit en nuestra poblacidn permitira realizar acciones mas
especificas durante el control de la gestacidn. Los niveles bajos de vitamina D
durante la gestacion parecen no afectar al desarrollo antropométrico del bebe en
nuestro entorno. Sin embargo, se ha constatado que esta deficiencia en la madre
afecta negativamente al desarrollo mental, al lenguaje y al desarrollo motor del
bebé, habiéndose podido describir diferentes riesgos dependiendo del momento

gestacional.
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INTRODUCCION

1. Caracteristicas generales de la vitamina D
1.1 Estructura quimica de la vitamina D

La vitamina D es una molécula compuesta por 4 anillos (A, B, Cy D) con diferentes
cadenas laterales. Los anillos son derivados del colesterol y tiene una estructura
esteroide; se le clasifica como secoesteriode porque presenta uno de los anillos
abiertos (Chiellini y DeLuca, 2011). Se puede encontrar en dos formas: la vitamina
D2 (ergocalciferol) y vitamina Ds (colecalciferol). La Unica diferencia entre la D2y
D3 es que el ergocalciferol tiene un doble enlace entre los carbonos 22 y 23. Estas
dos formas son precursoras de las formas activas de la vitamina D (Chiellini y

Deluca, 2011).

Figura 1. Estructura quimica del ergocalciferol (vitamina D) y del colecalciferol
(vitamina D3).

K:T;;U- [x’h“\{éﬁc“

Ergocalciferol Colecalciferol

Fuente: figura extaida de Santarosa B y Araujo, 2015.

El colecalciferol es la principal forma de la vitamina D y es producida en el tejido
animal a partir de la exposicion a rayos ultravioleta (UVB) sobre el 7-
dehidrocolesterol. Mientras que, la vitamina D2 es producida por irradiacion de
los esteroles en las plantas (Santarosa y Arujo, 2015). Aproximadamente el 90 %
de la vitamina D es adquirida a través de la sintesis cutaneay el resto por la ingesta

de alimentos que contengan esta vitamina (Holick, 1999).
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Tabla 1. Nomenclatura de los compuestos relacionados con la vitamina D

Nomenclatura antigua Nomenclatura
moderna

Vitamina D3 Colecalciferol Calciol
25-Hidroxivitamina D3 25-Hidroxicolecalciferol Calcidiol
1a,25-Dihidroxivitamina 1la,25- Calcitriol
Ds Dihidroxicolecalciferol
24R,25- 24R,25- 24-Hidroxicalcidiol o
Dihidroxivitamina D3 Dihidroxicolecalciferol 24R, 25-calcitriol
Vitamina D2 Ergocalciferol Ercaciol
25-Hidroxivitamina D2 25-Hidroxiergocalciferol Ercalcidiol
1a,25-Dihidroxivitamina 1a,25-Di Ercalcitriol
D} hidroxiergocalciferol

Fuente: tabla extraida del Martinez y cols., 2017.

1.2 Fuentes de vitamina D

La vitamina D se puede obtener de dos formas, enddgena y exdgena. La principal
fuente de vitamina D para los humanos es la enddgena, que consiste en la sintesis
cutanea por medio de la exposicion a los rayos UVB. Por otro lado, también puede
obtenerse a través de la dieta, sin embargo, son limitados los alimentos que

contienen vitamina D y el contenido de estos productos es bajo.
1.2.1 Sintesis cutanea

En los humanos, la vitamina Ds es sintetizada a través de la exposicion a los rayos
UVB (longitudes cortas de 290 a 315 mm). La radiacion de los rayos UVB penetran
en las células de la piel y se fotoisomeriza el 7-deshidrocolesterol (provitamina
Ds), un precursor de la vitamina D3 (Webb, 2006). En este proceso el anillo B se
rompe por la luz UVB y después se forma la previtamina D3 (Bikle, 2014). La
previtamina Ds puede seguir el proceso de transformacion en dos isémeros
inertes el taquicolesterol y lumisterol a través de una nueva fotocoversion y

posteriormente sufrir una isomerizacion quimica dando como resultado la
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vitamina D3(Martinezy cols., 2017; Webb, 2006). La sintesis de vitamina D a través
de la exposicidn solar es potente, si un adulto (en traje de bafio) se expone a una
dosis eritematosa minima de rayos UVB, la cantidad producida de vitamina es

equivalente a la ingesta de 10,000 a 25,000 Ul (Wacker y Holick, 2013).
1.2.2 Dietética

La vitamina D se encuentra en pocos alimentos, la fuente dietética principalmente
son los pescados grasos (arenques, salmén o sardinas), los aceites de higado de
pescado y los huevos de gallina. Como ya hemos mencionado, los alimentos con
vitamina D son limitados y con muy bajo contenido, a excepcién de pescados
como el salmén y la sardina de 5 a 15 pg (200 a 600 Ul) /100 g (Grant y Holick,
2005). Ante esta situacion, hay paises que implementan la fortificacion de
productos con vitamina D y en estas poblaciones el mayor consumo de vitamina
D procede de alimentos fortificados como la leche, margarina, panes, cereales de

desayuno y jugo de naranja (Santarosa y Araujo, 2005).

La fortificacién de alimentos con vitamina D varia considerablemente en
diferentes paises de Europa. La cantidad maxima de vitamina D que puede ser
anadida es diferente de un pais a otro; sin embargo, en la mayoria de los paises el
nivel es de 80 ug de vitamina D/kg de alimento. La fortificaciéon puede ser
obligatoria o voluntaria y puede estar completamente reglamentada (como lo que
ocurre en paises escandinavos en donde es mds restrictiva y es necesario de un
comité cientifico que indique su beneficio) o no (Andersen y cols., 2011; Ovesen
y cols., 2003). En paises del norte como Suecia y Finlandia fortifican la leche y sus
derivados; mientras que, en el Reino Unido solo fortifican la margarina (Lethonen
y cols., 1999). En otros paises como Australia, la fortificacion de vitamina D es
obligatoria en margarinas y voluntaria en la crema de leche, leche en polvo, yogur

y quesos (Holick y cols., 2011).
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Tabla 2. Contenido de vitamina D de distintos alimentos (mg/100 g)

Fuentes Contenido de vitamina D
Pescados
Salmén 16
Arenque 27
Anguila 20
Sardinas enlatadas 12
Huevo
Entero 1,75
Yema 4,95
Grasa y aceites
Aceite de higado de bacalao 16-40
Leche y productos lacteos
Leche de vaca 0.01-0,03
Leche humana 0,04
Queso 0,03-05
Yogur Trazas—0,04

Fuente: tabla extraida de Martinez y cols., 2017.

1.3 Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D que se sintetiza a nivel cutaneo y la que la se obtiene por los
alimentos para convertirse en la forma activa y ejercer sus funciones debe pasar

por algunas transformaciones quimicas (dos hidroxilaciones).

La primera hidroxilacidn se lleva a cabo en el higado y se realiza en la posicidn 25
por la enzima 25-hidroxilasa; de esta transformacién se obtiene la 25-
hidroxivitamina D (calcidiol). Esta enzima forma parte de un sistema de enzimas
con funcién de citocromo P-54 incluyendo CYP27B1. La CYP27B1 es importante
en esta hidroxilacién y se ha observado que en pacientes que tienen una
alteracién en este gen produce signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de
vitamina D (Christakos y cols., 2010). La 25 hidroxivitamina D [25(OH) D] es la
principal forma circulante y, por tanto, el indicador para medir los niveles de
vitamina D en el organismo. Esta forma de vitamina D aun es inactiva.

Posteriormente, pasard a la sangre unida a la DBP (D-binding protein o proteina
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fijadora de vitamina D) y llegard al rifion donde se produce la segunda

hidroxilacién.

Figura 2. Metabolismo de la Vitamina D

Fuente: figura extraida de Rosero, 2015.

En el rifidn, la hidroxilacion se lleva a cabo por las enzimas 1a-hidroxilasa y 24R-
hidroxilasa que se ubican en las células del tubulo proximal (Martinez y cols.,
2017). De esta transformacién quimica surge la 1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25
(OH)2 D3 o Calcitriol) y 24,25 dihidroxivitamina D3 (24-hidroxicalcidiol). La 1,25

(OH)2 Dstiene actividad bioldgica y ejerce su funcidn en varios tejidos de érganos
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como la placenta, cerebro, pulmdn, coldn, préstata, corazén, pancreas, etc.

(Martinez y cols., 2017; Mataix y cols., 2002).

En cuanto a su eliminacidn, se realiza a través de la bilis y en muy poca proporcién

en la orina.
Regulacion de la sintesis de vitamina D

Debido a que la 1,25 (OH)2 D3 es un metabolito de gran actividad su concentracién
esta muy regulada. Los factores mds importantes que regulan la sintesis son: la
hormona paratiroidea (PTH), los niveles de calcio y fésforo, el factor fibroblastico
(FGF-23) y la propia 1,25 (OH)2 D3 (Santarosa y Araujo, 2015; Sutton y McDonald,
2003).

Cuando existen niveles bajos de calcio (hipocalcemia) o de vitamina D se produce
un aumento de la PTH que actla a través de dos vias: 1) incrementando la
transcripcion de la 1 a-hidroxilasa y su actividad, elevando la sintesis de calcitriol
por medio de las acciones del AMP ciclico y la proteina quinasa A (Camp/PKA); y
2) inhibiendo la 24-hdroxilasa y reduciendo la produccion de 24 R-calcitriol
(Martinez y cols., 2017). Por otro lado, cuando los niveles de vitamina D son los
normales, la misma vitamina D inhibe la 1 a-hidroxilasa renal y disminuye los
niveles de calcitriol (Martinez y cols., 2017). Hay que afiadir, que los niveles de
estrogenos, glucocorticoides, calcitonina y somatotropina intervienen en la

sintesis de 1,25 (OH)2 Ds por medio de la influencia sobre los niveles de PTH.

Por otro lado, el FGF-23 se encarga de promover la excrecidon renal de fosfato a
través de la disminucidn de su reabsorcion. Este proceso se realiza por medio del
siguiente mecanismo, la 1,25 (OH)2 Dsinduce la expresion del FGF-23, este factor
inhibe la 1 a-hidroxilasa y promueve la 24-hidroxilasa en el rifidn, de esta manera
se inhibe la sintesis y se promueve el catabolismo de 1,25 (OH), D3 (Zuluaga y cols.,

2011).
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Acciones gendmicas y no gendmicas de la vitamina D: Mecanismos de accion

La 1,25 (OH)2 D3 produce respuestas bioldgicas a través de la regulacién de la
transcripciéon génica (respuestas gendmicas) y activa una serie de vias de
traduccion de sefiales en la membrana plasmatica (respuestas no gendmicas o
rapidas). Estas respuestas resultan de la interaccién de la 1,25 (OH)2 D3 con el VDR
nuclear (Vitamin D receptor o receptor de la vitamina D), que se expresa en varios

tejidos y 6rganos (Norman, 2008) regulando asi la expresion de genes.
1.4 Funciones de la vitamina D: clasicas y no clasicas

Clasicas

La funcién principal de la 1,25 (OH)2 D3 es la homeostasis mineral, es decir, ayuda
en el equilibrio de las concentraciones de calcio con el objetivo de mantener el
esqueleto. Ayuda con este equilibrio a través de tres mecanismos: 1) Induccién de
la expresion de las proteinas involucradas en la absorcion intestinal del calcio; 2)
movilizacion del calcio del hueso, cuando la dieta es pobre en calcio; 3) su unién

con la PTH.

Las funciones de la vitamina D se llevan a cabo principalmente en los siguientes

6rganos y tejidos:

Intestino
La absorcion de calcio en el intestino es una de las principales funciones de la
vitamina D, aumenta la captacién de calcio y foésforo a través de mecanismos de
transporte activo. Este proceso ocurre en el duodeno y se necesitan de canales
epiteliales de calcio TRV6, calbindina D, la bomba calcio ATPasa y la calmodulina

(Martinez y cols., 2017).

El proceso de absorcion de calcio en el intestino se produce en la membrana
plasmatica y el mecanismo es el siguiente: 1) el calcio se incorpora al enterocito

por medio de los canales TRV6, 2) Cuando el calcio entra a la célula es captado
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por la calmodulina, esta unidn facilita el movimiento hasta llegar al citoplasma
terminal e interaccionar con la calbindina. La calmodulina en la microvellosidad y
la calbindina en el citosol permiten que el calcio fluya, 3) Este ultimo paso se da
por la accién de la bomba de Ca-ATPasa, el calcio sale al espacio extracelular a

través la membrana basolateral (Martinez y cols., 2017).

La intervencion de la vitamina D en este proceso es fundamental ya que sin una
adecuada cantidad solo se llegaria absorber del 10 al 15 % del calcio y el 60 % del

fosforo ingerido (Zuluaga y cols., 2011)

Rifidn
En el rifidn se lleva a cabo la regulacion del calcio, principalmente en el tubulo
distal. La vitamina D interviene en este proceso a través de la inhibicién de la 1 a-
hidroxilasa y la 24-hidroxilasa. Ademas, para prevenir la perdida de calcio, la PTH
incrementa la reabsorcidn tubular del calcio, la expresidn de calbindina y acelera

el transporte de calcio en el tubulo distal (Zuluaga y cols., 2011).

Hueso
La 1,25 (OH): Dz tiene efectos en el hueso que van desde la formacion hasta la
reabsorcidén dsea. Estas funciones dependen de las concentraciones de calcio

circulante y del proceso de absorcidn intestinal.

La 1,25 (OH)2 Dz interviene en la formacién ésea promoviendo la diferenciacion
de osteoblastos y la produccion de proteinas de unién a calcio 6seo, como la
osteocalcina, osteopontina y coldgeno tipo I, a través de la interaccién con el
receptor VDRnun (Martinez y cols., 2017; Ceglia, 2009). Cuando los niveles de
calcio se encuentren disminuidos, la PTH y la vitamina D promoveran la
reabsorcién del calcio a través de la liberacién de calcio y fésforo que se
encuentran en la matriz 6sea con la finalidad de promover la actividad
osteaclasica y poder mantener los niveles normales de estos dos minerales

(Martinez y cols., 2017).
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Gldndula Paratiroides
Cuando existe una disminucién de los niveles de calcio y son insuficientes para
mantener las necesidades fisioldgicas se produce un aumento en la sintesis y
secrecion de la PTH. Esta hormona promueve el aumento de las concentraciones
de calcio a través de la liberacion de calcio del hueso; ademas estimula la
reabsorcién renal. La vitamina D es un importante modulador de las funciones

esta hormona.

No clasicas

Como se ha mencionado, algunos érganos y tejidos expresan el receptor de la
vitamina D y responden a su forma activa. Ademas, en algunos tejidos se puede
expresar la enzima 1 a-hidroxilasa (Holick, 2007). A continuacidn, se mencionan

las funciones no clasicas de la vitamina D.

Proliferacion y diferenciacion celular
La 1,25 (OH)2 Ds directa o indirectamente interviene en el control de
aproximadamente 200 genes, incluyendo los genes que regulan la proliferacion,
la diferenciacidon celular, apoptosis y angiogénesis (Holick, 2006; Holick vy

Garabedian, 2006; Nagpal y cols., 2005).

Sistema inmunitario
La vitamina D es un potente inmodulador. Estas son algunas de las funciones de
la vitamina D en el sistema inmunitario: Capacidad de inhibir la proliferacién de
las células T, inducir la diferenciaciéon de monocitos a macréfagos, incrementar la
tasa de fagocitosis, inhibe la maduracidn de las células dendriticas, etc. (Martinez
y cols., 2017) estas acciones favorecen al control de infecciones, enfermedades

autoinmunes y rechazo a los trasplantes (Hemwison, 2010).
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Sistema cardiovascular
La intervencion de la vitamina D en el sistema cardiovascular puede darse en los
cardiomiocitos (Souberbielle y cols., 2010) y en el sistema renina-angiotesina. Se
ha observado en algunos estudios que un déficit de vitamina D puede estar
relacionado con la hipertensidn arterial y el riesgo cardiovascular (Scragg, 2010;

Zittermann y cols., 2005).

Diabetes
La 1,25 (OH)2 D3 incrementa la secrecion de insulina y se cree que puede estar
involucrada en el mecanismo de accion (Martinez y cols., 2017), ya que en las

células B del pancreas se encuentra el receptor VDR y la DBP (Mathieu, 2005).

Sistema nervioso
La 1,25 (OH)2 D3 puede sintetizarse y degradarse en el cerebro. Se ha observado
que un déficit de vitamina D estd relacionado con patologias del sistema nervioso
como, la esclerosis multiple, la isquemia cerebral y el Alzheimer (Martinez y cols.,

2017).

1.5 Determinacion de la vitamina D

La 25 hidroxivitamina D es la principal forma circulante en suero o plasmay, por
lo tanto, es el indicador de las concentraciones de vitamina D. Este metabolito
tiene una vida media de 3 semanas y puede encontrase en dos formas 25 (OH)D>
y la 25 (OH)Ds. Por lo tanto, la concentracion es la suma de estos dos metabolitos
[25(OH) D3+D2] y se debe elegir el método mas apropiado para medir ambas

formas de la vitamina D (Calle-Pascual y Torrejon, 2012).
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1.5.1 Métodos analiticos

Las metodologias utilizadas para la determinacidn bioquimica de la vitamina D
generan diferentes resultados entre si. Esto se debe a los siguientes factores: falta
de estandarizacion frente al material de referencia, falta de trazabilidad de los
estandares empleados por los diferentes fabricantes, diferente especificidad de
los anticuerpos empleados, y diferente afinidad por la Ds y D2 (Calle-Pascual y
Torrejon, 2012). Los diferentes métodos para cuantificar la vitamina D se

presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Diferentes métodos para la cuantificacion de vitamina D

Inmunoensayo manual
- Radioinmunoensayo (RIA)
- Inmunoensayo enzimatico (EIA)

Inmunoensayos automatizados
- Liaison, Elecsys Roche, Abbott, Immulite Siemens, Biomérieux

Métodos directos
- Cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC)
- Cromatografia liquida- espectrometria de masas LC—-MS/MS (“Gold
estandar”)

Fuente: tabla adaptada de Serrano y cols., 2017.

Los inmunoensayos utilizan anticuerpos o proteinas que reconocen
especificamente las formas de la vitamina D (D2 y Ds); este procedimiento puede
automatizarse y son de menor tiempo y costo. Sin embargo, presentan ciertos
aspectos negativos como la susceptibilidad a efectos de matriz, variabilidad en
entre lotes, alta reactividad cruzada con el 24, 25 e inadecuada liberacién de la

proteina de unidn a la vitamina D (Valero y cols., 2017).
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Los métodos fisicos directos de deteccién separan de forma eficaz la 25 (OH)D2y
25 (OH)Ds de acuerdo con sus propiedades quimicas. A este grupo pertenece la
LC—MS/MS, considerada como el método de referencia para cuantificar las
concentraciones de vitamina D. Las desventajas de estos procedimientos es que
requieren de una infraestructura, personal calificado, mayor volumen de muestra

y paso de extraccion previo (Thiepont y cols., 2012; Heijboer y cols., 2012).

1.5.2 Valores de referencia

Como ya se ha mencionado, las concentraciones de vitamina D se cuantifican a
través de la 25 (OH)D en plasma o suero y este valor varia dependiendo del

método bioquimico utilizado. Hay que destacar tres conceptos importantes:

Suficiencia de vitamina D es aquella concentracidon que logra una adecuada
sintesis de PTH, absorcidon de calcio y una correcta masa ésea con una reducciéon

del riesgo a fracturas (Rodriguez y cols., 2009).

Insuficiencia de vitamina D concentraciones bajas de 25 (OH)D donde se
comienzan a ver efectos negativos como el hiperparatiroidismo secundario y la
pérdida de masa dsea. Asimismo, los niveles de PTH y 1,25 se encuentran dentro
de los limites y con un aporte extra de vitamina D y calcio (suplementacion)

podrian mejorar (Rodriguez y cols., 2009).

Deficiencia de vitamina D comporta la aparicion de un problema anatdmico,
fisiolégico y bioquimico que puede resolverse con la administracidn de vitamina
D. Un déficit de vitamina D también puede comprometer la sintesis de 1,25

dihidroxivitamina D3y PTH (Rodriguez y cols., 2009).

Actualmente no existe un consenso sobre los valores de referencia para definir

los tres estados anteriormente descritos. Los cientificos se basan en los puntos de
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corte propuestos por la Sociedad Americana de Endocrinologia y los del Instituto

de Medicina de los Estados Unidos (Tabla 4).

Tabla 4. Puntos de corte del estado de la vitamina D.

Instituto de Medicina Sociedad Americana de
(2011) Endocrinologia (2011)
Niveles de la 25 (OH)D
Deficiencia <30 nmol/L <50nmol/L
(12 ng/mL) (20 ng/mL)
Insuficiencia 30 a 72,5 nmol/L 52,5a 72,5 nmol/L
(12 229 ng/mL) (21229 ng/mL)
Suficiencia o >72,5 nmol/L >75 nmol/mL
niveles 6ptimos (>29 ng/mL) (30 ng/mL)

Fuente: IOM, 2011 y Holick y cols., 2011.
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2. Vitamina D durante el embarazo

Durante el embarazo y la lactancia las necesidades nutricionales se encuentran
aumentadas para permitir el correcto crecimiento y desarrollo en estas dos
etapas; asimismo para hacer frente a los diferentes cambios a los que se
encuentra el organismo materno durante estos periodos. Dentro de las diferentes
alteraciones endocrinoldgicas se encuentran los diferentes cambios en la
homeostasis mineral con la finalidad de cubrir los requerimientos de calcio para

el crecimiento del feto.
2.1 Funciones especificas de la vitamina D durante el embarazo

La sintesis, el metabolismo y la funcién de la vitamina D en esta etapa es muy
compleja, debido a los diferentes cambios producidos para poder adaptarse a las
necesidades en este periodo. A continuacién, se mencionan dos procesos

conocidos en donde interviene la vitamina D durante el embarazo:
Metabolismo de calcio en el embarazo

El calcio es transportado de la madre al feto a través de la placenta, se carece de
evidencia cientifica acerca de todo este proceso. Se conoce que durante el primer
y tercer trimestre de embarazo se produce un aumento de la absorcién del calcio
para cubrir los requerimientos de calcio del feto necesarios para la formacién del
esqueleto. Durante el embarazo se aumenta la sintesis de 1,25 (OH)2 D3 en el rifidn
y en la decidua y la placenta por medio de la accidn enzimdtica de CYP27B1. La
decidua produce 1,25 1,25 (OH)2 Ds y la placenta 24,25 (OH)2: Ds. La 24,25 (OH)2
Ds sintetizada por la placenta se acumula en el hueso y puede estar involucrada
con la osificacién del esqueleto (Shin y cols., 2010). De acuerdo con la literatura,
en los primeros trimestres del embarazo comienza la fijacién de la matriz de
colageno en el hueso y en el ultimo trimestre se lleva a cabo la calcificacion del

esqueleto (Ryan vy cols., 2015).
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Procesos inmunomoduladores

La 1,25 (OH)2 D3 y la CYP27B1 tiene un papel importante en la red
inmunomoduladora autocrina y paracrina durante el embarazo (Zehnder vy cols.,
2002). La 1,25 (OH)2 Ds afecta a las células dentitricas y a los macréfagos
deciduales, que a su vez interactuan en la interfaz materna y fetal para estimular
las células T reguladoras (Evans y cols., 2004; Gregoriy cols., 2001). La 1,25 (OH)2
Ds inhibe la liberacion de citoquinas Th1l y aumenta la liberacidn de citoquinas

Th2.

Asimismo, esta modulacién del sistema inmune puede evitar el rechazo del
embrién implantado. De acuerdo con el articulo publicado por Shin y cols en el
2010, la 1,25 (OH)2 Ds interviene en la transformacion de las células endometriales
y aumenta la expresion de gen HOXA10 (Du vy cols., 2005), importante en la
implantaciéon del embrién y en la diferenciacion mieloide en el embarazo
temprano. A través de los tejidos de la placenta se secretan varias hormonas que
mantienen el embarazo y que regulan todos los procesos fisiolégicos que ocurren

en la placenta.

En los sincitiotrofoblastos, el VDR, CYP2B1, CYP24A1l y la 1,25 (OH)2 D3 de forma
autocrina se combinan para regular la expresion de la gonadotropina, el lactégeno
placentario, el estradiol y la progesterona (Barrera y cols., 2008; Stephanou vy

cols., 1994; Barrera y cols., 2007).

En resumen, 1,25 (OH)2 D3 ayuda con la implantacion del embrion y mantiene el
embarazo normal, apoya el crecimiento fetal a través de la transferencia de calcio,
controla la secrecion de diferentes hormonas placentarias y limita la produccién

de citoquinas.
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Figura 3. Esquema del metabolismo de la vitamina D y las respuestas funcionales
en la madre, placenta y sistemas fetales
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Fuente: figura extraida de Agudelo y cols., 2016.

2.2 Necesidades de vitamina D en la mujer embarazada

Las necesidades de micronutrientes durante el embarazo se llegan a cubrir con
una dieta variada y balanceada. Asi, el uso de suplementos se aconseja en aquellas
vitaminas y minerales donde los requerimientos son muy altos y en mujeres en
riesgo (desnutricion antes de la gestacion, embarazos multiples, adolescentes)
(Martinez y cols., 2017). Estos suplementos deben estan indicados por

profesionales médicos para recomendar las dosis adecuadas.

Como se ha mencionado, la vitamina D es esencial durante esta etapa ya que
participa en la regulacién del calcio y la expresion génica. Algunos estudios han
observado que la deficiencia de vitamina D durante el embarazo se asocia a
problemas en la salud materno-infantil (Aghajafariy cols., 2013; Weiy cols., 2013;

Santamaria y cols., 2017; Roth y cols., 2017).

Actualmente las recomendaciones de vitamina D en la poblacién general son

ampliamente discutidas por los expertos, ya que se basan la participacién de la
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vitamina D en el mantenimiento &éseo. Los expertos aun consideran de
inconsistentes los resultados de los efectos “no cldsicos” de la vitamina D en la

salud (Roth y cols., 2017).

En 2011 el Instituto de Medicina lanzd nuevas recomendaciones del calcio y la

vitamina D basados en las funciones de la vitamina D en la salud ésea (Tabla 5).

Tabla 5. Ingesta diaria recomendada de vitamina D por el Instituto de Medicina

Grupo de edad EAR RDA UL
Ul/dia (ug/dia) Ul/dia (ng/dia) Ul/dia (png/dia)

0-6 meses * * 1000 (25)
6-12 meses * * 1500 (37,5)
1-3 afos 400 (10) 600 (15) 2500 (62,5)
4-8 afios 400 (10) 600 (15) 3000 (75)
9-70 afios 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
(hombres y mujeres)
>70 afios 400 (10) 800 (20) 4000 (100)
14-50 afios 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

(gestante/lactante)
Fuente: tabla extraida de la IOM, 2011. EAR: Necesidad media estimada; RDA: Ingesta dietética

recomendada; UL: Nivel superior notable de ingesta.

Por otro lado, la Sociedad de Endocrinologia en las guias para el tratamiento de la
deficiencia de vitamina D, sugiere que las mujeres embarazadas y las lactantes
deberian consumir al menos 600 IU y consideran necesarios un consumo de 1500
a 2000 Ul para mantener el nivel de 25 (OH)D por encima de 75 nmol/L (Holick y

cols., 2011).
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Tabla 6. Recomendaciones de consumo de vitamina D para mujeres durante el
embarazo en diferentes paises y organizaciones.

Pais/Organizacion Recomendacion de ingesta en el
embarazo
Ul/dia (pg/dia)
USA y Canada (I0M, 2011) 600 (15)
USA (Sociedad de endocrinologia, 600 - 2000 (15-50)
2011)
WHO/FAO, 2014/2012 200 (5)
Europa 800 (20)
Austria*! 800 (20)
Bélgica? 800 (20)
Francia® 400 (10)
Alemania*! 800 (20)
Irlanda* 400 (10)
Espafia® 600 (15)
Suiza? 800 (20)
Holanda*! 400 (10)

Fuente: tabla adaptada de Adaptado de Spiro y Buttriss, 2014. *Especificado sin sintesis endégena
(supone de falta de exposicién al sol). Sources: 1DACH 2013; 2Hoge Gezondheidsraad 2009; 3Afssa
2001; 4FSAI 1999; 5Moreiras y cols., 2013; 6Health Council of the Netherlands 2012.

2.3 Prevalencia de vitamina D en mujeres embarazadas

La deficiencia de vitamina D se ha considerado una problematica de salud publica
y se ha estimado que 1000 millones de personas son deficientes en este nutriente

(Holick, 2007).

Las mujeres embarazadas, asi como los nifios y ancianos, es un grupo en riesgo a
presentar niveles bajos de vitamina D, debido a diversos factores. Actualmente,
se ha enfatizado en la importancia de la vitamina D durante el embarazo, ya que
recientes estudios relacionan la deficiencia de vitamina D con problemas durante
el embarazo como preeclampsia, diabetes gestacional, vaginosis bacteriana, y un
incremento en la frecuencia de cesareas (Kushal y Magon, 2013). Ademas,
estudios sugieren que las mujeres con deficiencia de vitamina D tienen mas

probabilidades que sus hijos presenten deficiencia de vitamina D y un mayor
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riesgo a hipoclacemia y raquitismo congénito (Roth y cols., 2017; Paterson vy

Ayoub, 2015; Elidrissy, 2016).

En una revisiodn sistematica en 2013 encontré que 88 % de la poblacién evaluada
tenia niveles los niveles de la 25 (OH)D <75 nmol/Ly el 37 % < 50 nmol/L (Hilger y
cols., 2014). En otra revision sistematica en 2014, se llega a la conclusién existe
una mayor deficiencia en el sur de Asia, Medio Oriente y en los inmigrantes de

estos paises (Edwards y cols., 2014).

Por otro lado, segun varios estudios epidemioldgicos la deficiencia e insuficiencia
de vitamina D es muy comun en mujeres en edad reproductiva y en embarazadas
(Jorgensen y cols., 2014; Palacios y cols., 2014; Saraf y cols., 2016). En el norte de
Europa, la prevalencia de deficiencia en mujeres embarazadas oscila entre el 1y
26 % (Hauta-Alus y cols., 2017; Barebring y cols., 2016; Kiely y cols., 2016;
Haggarty y cols., 2013; Bjorn y cols., 2103; Vinkhuyzen y cols., 2015). Mientras
que, en el centro y sur de Europa estas prevalencias son mas elevadas (16 al
78,1%) (Dovnik y cols.,, 2015; Gellert y cols.,, 2017; Wuertz y cols., 2013;
Courbebaisse y cols., 2018; Pérez-Lépez y cols., 2011; Pérez-Ferre y cols., 2012;
Rodriguez y cols., 2016; Bladurni y cols., 2018). En nuestro pais, las prevalencias
se encuentran entre el 16 y 64,4% (Pérez-Ldpez y cols., 2011; Pérez-Ferre y cols.,
2012; Rodriguez y cols., 2016; Blarduni y cols., 2018). Aparte de la metodologia
utilizada en los diferentes estudios, existen otros factores que pueden intervenir

en la heterogeneidad encontrada en la prevalecia en diferentes paises.
2.4 Factores de riesgo asociados al déficit de vitamina D durante el embarazo

Son varios los factores que se han demostrado que afectan la produccion cutanea,
la absorcidon y el metabolismo de la vitamina D. Algunos de estos factores son la
poca exposicion solar, la ubicacion geografica (latitud), la ingesta insuficiente de
vitamina D, la raza/etnia (tono de piel), la utilizacidon de proteccién solar, la poca
actividad fisica, la obesidad y la utilizacién de algunos medicamentos (Zuluaga y

cols., 2011).
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Hasta la fecha actual, varios estudios han investigado los factores de riesgo que
influyen en el estado de vitamina D durante el embarazo (Choi y cols., 2015;
Rodriguez y cols., 2015; Rodriguez y cols., 2016; Zhao y cols., 2017; Gellert y cols.,
2018). Estudios epidemioldgicos encuentran que algunos de los factores que
intervienen en el riesgo de déficit en mujeres embarazadas son la estacion del afio
en la que se extrajo la vitamina D (invierno) (Choiy cols., 2015; Pratumvinit y cols.,
2015; Zhao y cols., 2017; Woolcot y cols., 2016), el IMC (> 25 kg/m2) (Kiely y cols.,
2016; Zhao vy cols., 2017; Fenina y cols., 2016), etnia (Ekeroma y cols., 2015;
Bukhary vy cols., 2016), el nivel de educacién (bajo) (Feninay cols., 2016; Woolcott
y cols., 2016; Bukharyy cols., 2016; ), la poca exposicidn solar (Feninay cols., 2016;
Barenbring y cols., 2016) y el exceso de ropa (Fenina y cols., 2016; Cuhaui-cakir y

Demirel, 2014).
Ubicacién geogrdfica (Latitud) y estacionalidad

La sintesis cutanea de vitamina D depende de la exposicion solar. La mayor parte
de obtencién de vitamina D se debe a la sintesis cutanea. Un tiempo de exposicidon
solar de 4 a 10 minutos en el 30 % en el cuerpo podria generar 1000 Ul de vitamina

D (Ruiz-Ocafay cols., 2014).

La latitud y la estacidn del afio son factores que van a intervenir en la forma que
los rayos UVB lleguen a la superficie terrestre. Cuando el sol esta muy alto, el
angulo cenital es pequefio y los rayos UVB penetran profundamente en la
superficie y por consiguiente a los tejidos. De manera contraria, cuando el sol se
acerca al horizonte el angulo cenital se hace mas largo de manera que los fotones
de los rayos UVB penetran poco en la superficie terrestre y por lo tanto la sintesis
de vitamina D es muy pequefia. Debido a esto, poblaciones que se encuentran en
latitudes por encima de los 35° N y por debajo de los 35° S durante el invierno

tienen muy poca sintesis de vitamina D (Webb y cols., 1988).

Con respecto a lo anterior, en estudios epidemioldgicos existe evidencia que las
poblaciones caucasicas tienen diferente capacidad para sintetizar la vitamina D

por exposicion solar, cada mes y en diferentes latitudes. En estos estudios se
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encontré que la formacién de previtamina D3 por la exposicidn solar al medio dia
era pequefia en los meses de diciembre/febrero en Boston (42° N); en
noviembre/marzo en Edmonton (52° N), y desde octubre a marzo en Bergen (61°
N). Una situacién similar se observé en Ushuaia (55° S) durante los meses de abril
a septiembre. De manera contraria, personas caucasicas sintetizaron
adecuadamente vitamina D en Ciudad del Cabo (35° S) y Johanesburgo (26° S)
(Webb y cols., 1998; Ladizesky y cols., 1995). En estos estudios se puede observar
el fendmeno de la variabilidad estacional ya que se reportd un aumento de la

sintesis de vitamina D en los meses de primavera y verano.
Etnia/raza

En estudios previos se ha puesto en manifiesto la asociacion existente entre el
color de piel y la sintesis de vitamina D (Farrar y cols., 2011). Por esta razén, las
poblaciones de minoria étnica se consideran un grupo de riesgo en presentar
deficiencia de vitamina D (O’Callagham vy Kiely, 2018). Algunos estudios
observacionales reportan una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D entre
embarazadas asiaticas y africanas (Okonofua y cols., 1987; Holmes y cols., 1993;
Alfaham y cols., 1973). Una de las posibles hipédtesis gira en torno al tono oscuro
de piel de algunas etnias; esto se debe a que la melanina es capaz de a absorber
los rayos UVB dificultando la sintesis cutdnea de la vitamina D. Una mayor
cantidad de melanina en la piel provoca una disminucién en la produccion de
vitamina D. Las personas con piel oscura necesitan mas tiempo de exposicién al
sol para sintetizar la misma cantidad que una persona con la piel clara. En un
estudio realizado en Estados Unidos se encontré que el 29% de las mujeres
embarazadas afroamericanas presentaban niveles deficientes de vitamina D y las
mujeres caucdsicas un 5% (Bodnar y cols., 2007). Para afiadir mas evidencia, en
un estudio en Estados Unidos las mujeres embarazadas de raza negra tenian
niveles mas bajos de 25 (OH)D (46 nmol/L) en comparacion con las mujeres de

raza blanca (62 nmol/L) (Burris y cols., 2012).
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A este apartado hay que afiadir, el uso de proteccién solar. El uso de proteccién
solar interfiere con la sintesis cutdanea de vitamina D y se ha reportado que dicho
proceso se reduce en un 92,5% con FPS 8 y en un 98-99% con FPS 15 (Zaluaga y
cols., 2011).

Obesidad

La obesidad es una enfermedad que se asocia a diferentes alteraciones
metabdlicas. Algunos estudios han relacionado esta enfermedad con niveles bajos
de vitamina D (Osei, 2010; Wortsman y cols., 2000). La masa grasa tiene una
relacion inversa con los niveles en suero de vitamina D y se correlaciona
positivamente con la concentracion de PTH. Se cree que esta relacidn se debe a
la enorme capacidad de almacenamiento de vitamina D en el tejido adiposo y, por
consiguiente, esta situacidn disminuye la biodisponibilidad de esta vitamina
(Holick y cols., 2011; Wortsman y cols., 2000). Ademas, a mayores niveles de PTH
y menores niveles de vitamina D se podria incrementar el calcio intracelular en los
adipocitos, lo cudles estimulan la lipogénesis predisponiendo a un aumento de
peso. Se tiene la teoria que el déficit de vitamina D puede contribuir a la obesidad

o ser una consecuencia de esta (Mendoza-Zubieta y cols., 2011).

Existe evidencia cientifica de la asociacidon entre el IMC y el déficit de vitamina D
en el embarazo (Pratumvinity cols., 2015; Zhao y cols., 2017; Courbebaisse y cols.,
2018). En un estudio realizado en Espafia, aunque no se observo relacion, se pudo
observar que las mujeres con IMC de preconcepcional >25 kg/m? tenian un mayor
porcentaje de niveles deficientes e insuficientes de vitamina D en comparacion

con las mujeres con un IMC <25 (Rodriguez y cols., 2015).
Edad

Conforme la edad avanza la concentracién del 7-dehidrocolesterol en la piel
disminuye al igual que la exposicién solar, por lo que, la produccidn cutanea de
vitamina D es 25 % inferior (Valero-Zanuy y Hawkings-Carrranza, 2007). Por las
razones antes descritas y una baja ingesta de alimentos ricos en vitamina D, la

poblacién anciana es un grupo de alto riesgo en presentar deficiencia.
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Actividad Fisica

La actividad fisica se refiere a tiempo de actividad fisica al aire libre. La actividad
fisica realizada al aire libre puede ayudar con la exposicidn solar y por lo tanto a
la sintesis de vitamina D. En estudios epidemioldgicos previos realizados en
Espafia (Rodriguez y cols., 2016; Blarduni y cols., 2018), Indonesia (Aji y cols.,
2018) y Arabia Saudita (Al-Musharaf y cols., 2018), reportaron que la actividad
fisica en mujeres embarazadas podria ser un factor protector de la deficiencia de
vitamina D. En consecuencia, un ensayo clinico aleatorio muy reciente realizado
en mujeres embarazadas en Noruega muestra como la actividad fisica durante el
embarazo tiene un efecto positivo en los niveles de vitamina D (Gustafsson y cols.,
2019). Este beneficio se le atribuye al tiempo de realizacién al aire libre que

permite la exposicién solar.
Ropa excesiva

Como ya se ha mencionado, en meses de invierno la exposicion solar se encuentra
disminuida y por lo tanto los niveles de vitamina D. A esto hay que anadir que,
durante los meses de invierno en algunos lugares la poblacion va mas abrigada
dejando poca superficie corporal para la exposicién solar. Hay que afiadir, que
poblaciones que por factores culturales/religiosos se utiliza mas ropa, esto impide
el contacto de la piel con la luz solar, poniéndolas en riesgo de presentar niveles
bajos de vitamina D. En relacién con lo anterior, en Turquia un pais donde la
mayoria de la poblacidn es musulmana, encontramos estudios en mujeres
embarazadas y encuentran una asociacion entre la deficiencia y el exceso de ropa

(Cuhyaui-Cakir y cols., 2014; Ozdemir y cols., 2018).
Ingesta alimentaria de vitamina D

La ingesta media de alimentos en los diferentes paises europeos varia de acuerdo
con la edad, sexo y habitos de suplementacion (EFSA, 2012). Ademas, la
realizacidon de estudios para valorar esta ingesta se ve obstaculizada por las

diferentes metodologias de estudio, variaciones en la dieta, herramientas de
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evaluacion, clasificaciones de edad y las limitaciones de diferentes tablas de

alimentos

Datos obtenidos de la Encuesta Nacional de consumo de alimentos en Holanda
del 2011, demuestran que el mayor contribuyente de vitamina D en personas de
7 a 69 afios son las grasas (36%), seguido de carne y productos carnicos (20%),
pescado y Mariscos (8%) y pasteles (7%) (DNFCS, 2011). Por otro lado, en Francia
la principal fuente dietética de este nutriente es el pescado, aportando el 31 % de
laingesta dietética de vitamina D (ANSES, 2013). En Espafia, datos proporcionados
por el estudio ANIBES indican que los pescados y mariscos son la fuente
alimentaria principal de vitamina D (FEN, 2016).

Figura 4. Contribucion de los principales grupos de alimentos a la ingesta de
vitamina D (%).

Pescados y mariscos (M 256
Huevos (I 246
Leche y productos lacteos (D 226
Cereales y derivados (N 14,9

Fuente: Figura extraida la Ingesta diaria, adecuacién de la ingesta y fuentes alimentarias de calcio,
fosforo, magnesio y vitamina D en la poblacidn espafiola: resultados del estudio cientifico ANIBES.
(FEN, 2016).

Para evaluar la ingesta de vitamina en Europa, excluyendo los suplementos, se
han obtenido datos de un estudio europeo sobre cancer y nutricidn (EPIC). Este
es un estudio realizado en adultos de 35 a 74 afios e incorpora 10 paises de
diferentes paises europeos (Grecia, Espafia, Italia, Francia, Alemania, Reino Unido,
Holanda, Suecia y Noruega) (Freisling y cols., 2010). Para todos los paises se
encontré una media de ingesta diaria de vitamina D de 4,8 p/dia para los hombres
y 3,3 y/dia para las mujeres. Hay que tomar en cuenta que hay cierta variabilidad

en la ingesta entre los paises incluidos.
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De acuerdo con el estudio ANIBES (2016), en Espafia la ingesta media de vitamina
D en la poblacion general es de 4,4 p/dia. En este estudio se reportd que el 94%
de la poblacidn tienen ingestas menores al 80 % de las recomendaciones de

ingesta diaria a nivel nacional (FEN, 2016).

Especificamente en mujeres embarazadas se tienen datos del estudio INMA,
especificamente en la poblacién de Guipuzcoa, se encontré que mas de la mitad
no se acercaban alos 5 de la ingesta estimada de vitamina D (ingesta de alimentos
y suplementos) (Rodriguez y cols.,, 2015). Hay que sefialar que, las
recomendaciones por la IOM para este grupo de mujeres oscilan por los 15u/dia

(IOM, 2011).

Para aumentar la ingesta y cubrir con los requerimientos diarios en algunos paises
se incorporan politicas de suplementacion y fortificacion de algunos alimentos.
Entre los alimentos fortificados se encuentran la leche, cereales de desayuno,
margarinas, jugos de naranja y bebidas de soja; en Estados Unidos la mayor parte
de la leche se encuentra fortificada con 400 Ul de vitamina D (NIH, 2016). En
Espafia aun no se tienen politicas de salud publica formales sobre la
suplementacion o fortificacién, aunque actualmente en el mercado se pueden

encontrar productos lacteos y bebidas fortificados con vitamina D.
Exposicién a drogas (Tabaco y alcohol)

Se tiene muy poca evidencia sobre |a relacién del impacto del consumo de tabaco
en el déficit de vitamina D. Se cree que los componentes del tabaco pueden
alterar el metabolismo de la vitamina D, interfiriendo en las hidroxilaciones para
formar el metabolito activo. Un estudio realizado en Corea, encuentran que los
nifios y adolescentes con una mayor exposicién al humo del tabaco tuvieron
niveles deficientes de vitamina D, sin embargo, este estudio tiene ciertas
limitaciones que impiden sacar una conclusién contundente sobre el tema (Udoka
y Kum-Nji, 2018). En una revisién sistematica acerca de la hipovitaminosis de

vitamina D en mujeres embarazadas en el Mediterraneo y los factores de riesgos
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asociados se encuentra resultados inconsistentes en cuanto al consumo de tabaco

(Karras y cols., 2016).

Por otro lado, en cuanto a la asociacién entre el consumo de alcohol y los niveles
de vitamina D, la informacidn aun es limitada (Naude y cols., 2012). Se cree que
el dafio hepatico inducido por el consumo de alcohol puede disminuir los niveles
de las proteinas de union de la vitamina D y reducir la capacidad del higado para
hidroxilar su forma activa (Lee, 2012; Pitts y Van Thiel, 1986). En una revisién
sistematica que en su mayoria incluyo estudios transversales y cuyo objetivo era
evaluar la asociacién entre el consumo de alcohol y los niveles de vitamina D, se
encontraron resultados heterogéneos (Tardelli y cols., 2017). En 15 articulos la
ingesta de alcohol se relacioné positivamente con el estado de la vitamina D, en
18 articulos se asocid negativamente; mientras que, en 16 articulos no se
encontré relacion. Por lo que, esta revision concluye que se necesitan mas
estudios para demostrar el impacto real de la ingesta de alcohol sobre los niveles

de vitamina D.
2.5 Efecto del déficit de la vitamina D en la mujer embarazada

La vitamina D es una nutriente importante durante el embarazo para la
prevencién de problemas en la salud de la madre y el nifio. La deficiencia de
vitamina D es comun en las mujeres embarazadas y los efectos negativos en la
salud de la madre y el feto estan asociados a sus funciones “no clasicas”. De
acuerdo con resultados obtenidos de estudios observacionales y metaanalisis, la
deficiencia de vitamina D se relaciona con efectos adversos durante el embarazo
como preeclampsia (Bodnar y cols., 2007), diabetes gestacional (Zhang y cols.,
2008), vaginosis bacteriana (Bodnar y cols., 2009) y aumento en el riesgo de

cesareas (Merewood y cols., 2009) y partos pretérminos (Qi y cols., 2016).
Preeclampsia

La preeclampsia (PE) es una condicion clinica definida como una presion arterial
alta > 140/90 mmHg que ocurre después de la semana 20 de gestacidn; ademas

de la presencia de proteinuria (Hypponen y cols., 2013). Esta condicidn afecta
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entre el 3y el 10 % de las mujeres embarazadas a nivel mundial (De-Regil y cols.,
2016). En Espaia, se carecen de datos recientes sobre las mujeres que llegan a
desarrollar PE, sin embargo, se estima que la prevalencia de PE es entre 1y el 2%

(Cararach y Bonet, 2008).

Entre las consecuencias de la preeclampsia se encuentran: desprendimiento
prematuro de la placenta, fallo renal o hepatico y complicaciones neurolégicas y
cardiovasculares. Esta patologia caracteristica del embarazo se produce por una
compleja interaccion entre la actividad del sistema renina-angiotesina, exceso de
mineralcorticoides, factores genéticos, difusion endotelial y un incremento en la

actividad simpatica (Barrera y cols., 2015).

Recientes estudios observacionales realizados en mujeres embarazadas han
relacionado los bajos niveles de vitamina D durante el embarazo y un incremento
en el riesgo de desarrollar PE (Abediy cols., 2014; Anckar y cols., 2015; Bodnar y
cols., 2007; Mohaghegh y cols., 2015; Singla y cols., 2015). Esta patologia involucra
una serie de procesos bioldgicos, dado los miultiples mecanismos que podrian
explicar la asociacion entre la deficiencia de vitamina D durante el embarazo y
aumento en el riesgo de desarrollar PE, diferentes autores se plantean que niveles
bajos de vitamina D durante la gestacion predisponen a una respuesta

inflamatoria, un aumento del estrés oxidativo y una disfuncién endotelial.

La vitamina D es un gran supresor del sistema renina-angiotensina-aldosterona a
través de lainteraccién del VDR con el ligando calcitriol que inhibe la transcripcion
del gen que codifica la renina en el rifidn (Boyle y cols., 2014). A través de este
proceso se evita la vasoconstriccién causada por el efecto de la aldosterona

(Holmes y cols., 2009; Sachan y cols., 2015).

Como se habia mencionado en capitulos anteriores la vitamina D interviene en el
sistema inmune. Cuando se tienen niveles adecuados, las células trofoblasticas,
los macréfagos y los linfocitos NK reducen la expresion de las células pro-

inflamatorias (Agudelo y cols., 2016). Ademas, unas concentraciones adecuadas
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de esta vitamina en las células dentriticas aumentan la expresidn de moléculas

protectoras o inmunosupresoras (De-Regil y cols., 2016).

En estudios observacionales y revisiones sistematicas/metaanélisis han estudiado
la asociacidn entre los niveles deficientes de vitamina D durante el embarazo y el
riesgo de desarrollar PE, sin embargo, alin se encuentran inconsistencias en los
resultados. Un reciente metaanalisis acerca de los efectos de la suplementacién
de vitamina D publicado por la revista BMJ en donde incluyeron 16 ensayos
clinicos con un total de 3398 participantes, no encuentra interaccién o influencia
entre los niveles bajos de vitamina D y la PE (RR 0,82; 95% CI 0.63 a 1.07) o
hipertension gestacional (RR 0,83; 95% Cl 0,53 a 1,30) (Roth y cols., 2017). Por
otro lado, en la misma revista en 2013 fue publicado un meta anélisis de estudios
observacionales, en este trabajo se incluyeron 9 estudios y se encontré una
asociacion significativa entre la PE y la insuficiencia de vitamina D (OR 1,29; 95%
Cl 1,25 a 25,8); cabe de sefialar, que este efecto solo se observo en los estudios
que definian el déficit de vitamina D por debajo de 75 nmol/L y que la extraccién
de sangre se habia realizado posterior a la semana 16 de gestacion (Aghajafari y
cols., 2013). En otro metaandlisis del mismo afio, se encontré una asociacion
similar solo que en este trabajo se incluyeron mas estudios en donde se definia la
deficiencia por debajo de 50 nmol/L (Tabesh y cols., 2013). En una revisién
sistemdtica y metaanalisis en el 2016 de la Cochrane acerca de los efectos de la
suplementacidn de vitamina D en el embarazo, se observé que las mujeres que
recibieron suplementos con vitamina D con y/o sin calcio tenian niveles mas altos
de vitamina D y un menor riesgo a desarrollar PE en comparacién con las mujeres
que no recibieron la intervencion (De-Regil y cols., 2016). Datos de un reciente
meta analisis (2018) realizado por investigadores colombianos en donde
incluyeron 13 estudios (observacionales y ensayos clinicos) encontraron una
relacion inversa entre los niveles de vitamina D y el desarrollo de PE; sin embargo,
estos autores sugieren que las conclusiones de su estudio deben tomarse con
precaucion ya que son varios los limitantes (punto de corte para definir la

deficiencia de vitamina D y método analitico para determinar la concentraciones
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de vitamina D) encontrados en las diferentes publicaciones que pueden influir en

el resultado (Serrano y cols., 2018).
Diabetes Mellitus Gestacional

La Organizacién Mundial de la Salud define la diabetes mellitus gestacional
(DMG) como una hiperglucemia que se presenta por primera vez en el embarazo
0 que es provocada por este (OMS, 2018). Este concepto se aplica a cualquier
grado de intolerancia a los hidratos de carbono durante el comienzo del embarazo
o durante este periodo que es independientemente del tratamiento con insulina,
el grado del trastorno metabdlico o su permanencia post parto (Medina-Pérez y

cols., 2017).

La deteccidn de diabetes mellitus pregestacional se realiza durante la primera
visita y es diagnosticada con una glucemia en ayunas 2126 mg/dl (7 mmol/L);
glicemia plasmatica casual >200 mg/dL (11 mmol/L). Mientras que, el criterio de
diagnéstico de la DMG es una glucemia en ayudas 92 a 126 antes de la semana 24

de gestacidn (Medina-Pérez y cols., 2017).

La DMG afecta entre el 1y 22 % de la poblacidn, aunque este porcentaje puede
variar dependiendo de las caracteristicas de la poblacion. Esta enfermedad se
presenta en un 7% de los embarazos siendo causa de morbilidad materna y fetal
y mortalidad perinatal (Medina-Pérez y cols., 2017). En 1995, datos obtenidos por
el grupo espafiol de diabetes y embarazo en Espafia describen que entre el 3y 18
% de las embarazadas presentaban DMG. En un estudio en el 2000, para evaluar
los criterios propuestos por la Asociacion Americana de Diabetes para diagnéstico
de la diabetes gestacional se encontré que el 8,8 % de DMG en las mujeres
embarazadas incluidas en el estudio (9, 270) (Ricart y cols., 2005). Son varios los
factores de riesgo para desarrollar la DMG como: sobrepeso y obesidad, edad (<
25 afios), antecedentes familiares con diabetes, multiparidad (American Diabetes

Assoaciation, 2010).

Se ha demostrado que niveles bajos de vitamina D se relacionan a la inversa con

la glucemia maternay la resistencia a la insulina (Clifton-Bligh y cols., 2008; Zhang
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y cols., 2008; Makgoba y cols., 2011). Los datos sobre la asociacion entre la DMG

aun son controversiales.

Son varios los posibles mecanismos en los que la vitamina D puede influir en el
metabolismo de la glucosa: 1) en la unidn de la forma activa de la vitamina D con
los receptores de la vitamina presentes en las células beta del pancreas; 2) en la
expresion de la 1 a-hidroxilasa en las células beta, en la secrecion de la insulina 'y
la sensibilidad a través de la regulacidén del flujo extracelular de calcio en las

células beta; 3) efectos en el sistema de inflamacion (Yoon, 2017).

En tres revisiones sistematicas y metaanalisis, una publicada en 2012 y dos en
2013, se llegd a la conclusién que las mujeres con DMG tenian una media en los
niveles de vitamina D mas bajos en comparacién con las mujeres con glucosa
normal (Aghajafari y cols., en el 2013; Wei y cols., 2013; Poel y cols., 2012).
Ademas, estos autores sugieren que el riesgo de desarrollar DMG incrementd
entre un 40 y 50 % en las mujeres con deficiencia de vitamina D. Harvey y cols.
(2013), en el metaanilisis incluyé ocho estudios observacionales, no mostraron
relacion entre el estado materno de vitamina D y el riesgo de DMG. Resultados
similares se encontraron en el metaanalisis de De-Regil publicado en 2016 por la
Cochrane, en este trabajo se compard a las mujeres que recibieron suplementos
de vitamina D durante el embarazo y con las que recibieron placebo y no se
observaron diferencias significativas en el riesgo a desarrollar DMG en ambos
grupos. En un metaanadlisis publicado en 2016 que incluyé 20 estudios
observacionales con una muestra total de 16,515 mujeres embarazadas se
encontré que la deficiencia de vitamina D puede incrementar el riesgo a padecer
DMG (RR 1,45; 95% CI 1,15 a 1,83). De igual forma, en el metaanalisis publicado
por la BMJ en 2017 sobre los efectos de la suplementacion de vitamina D durante
el embarazo, se observé que la vitamina D disminuye el riesgo a desarrollar DMG

(RR 0,61; 95% Cl 0,34 a 0,83) (Roth y cols., 2017).
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Cesdrea

La cesarea es un procedimiento quirdrgico comun entre las mujeres. La cesarea
es considerada como una intervencion segura (DeFrances y cols., 2006); sin
embargo, se asocian a una mayor morbilidad y mortalidad. Las causas por las que
se realiza esta intervencion son: un parto prolongado sufrimiento fetal, mala
presentacion fetal y cesarea previa (Notzon y cols., 1994). Aproximadamente

existe una tasa del 31% de partos por cesdrea (Osterman y cols., 2013).

A nivel bioldgico se plantea que la deficiencia de vitamina D se relaciona con
problemas a nivel muscular (Gernand y cols., 2015). A nivel fisioldgico, el receptor
de la vitamina D se encuentra en todo el cuerpo, en los que se pueden incluir el
musculo liso uterino (Vienone y cols., 2004) y el musculo liso esquelético (Bischoff
y cols., 2001). El déficit de vitamina D se asocia a un rendimiento muscular
deficiente en seres humanos e in vitro ya que esta vitamina regula las proteinas
contractiles de las células (Torres y cols., 1986; Bischoffy cols., 1999; Thotay cols.,

2013).

Actualmente no existen resultados consistentes sobre la relacién del parto por
cesarea y los niveles bajos de vitamina D. En una revisidon sistematica y
metaanalisis de estudios observacionales de los dos estudios incluidos solo solo
una investigacion encuentra que las mujeres con niveles de vitamina D <37.5
nmol/L tiene un incremento en el riesgo de cesarea en comparacién con las
mujeres que presentaban niveles > 80 nmol/L (Sholl y cols., 2012). Por otro lado,
en tres recientes revisiones sistematicas y metaandlisis, una de estudios
observacionales y dos en ensayos clinicos, no se encuentra resultados
consistentes que avalen que el uso de suplementos de vitamina D disminuya el
riesgo de parto por cesarea (Harvey y cols., 2016; Roth y cols., 2016; De-Regil y
cols., 2016).
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Vaginosis Bacteriana

La vaginosis bacteriana es una infeccion polimicrobiana y se asocia a importantes
complicaciones ginecoldgicas y obstétricas (Garcia, 2007). Entre las
complicaciones obstétricas, la vaginosis bacteriana se ha asociado a rotura
prematura de membranas, parto prematuro, trabajo de parto prematuro y
endometriosis post parto; mientras que, las complicaciones ginecoldgicas en la
salud de la mujer son endometriosis, mayor riesgo en adquirir enfermedades de

transmision sexual, neoplasia cervical e infertilidad tubarica (Garcia, 2007).

La deficiencia de vitamina D se ha asociado con una mayor incidencia de vaginosis
bacteriana. La evidencia cientifica es escasa y solo un metaandlisis encuentra
asociacién en tres estudios; hay que sefalar, que los autores no realizaron la
estimacion del efecto con este resultado ya que los datos eran insuficientes
(Aghajafari y cols., 2013). En el primer estudio incluido realizado en mujeres de
raza africana-americana, se encontrd una asociacion significativa en las mujeres
embarazadas que presentaban niveles <37.5 nmol/L presentaron un mayor riesgo
a vaginosis bacteriana (OR 4,4; p= 0,02) (Davis y cols., 2010). En el segundo
estudio, también se pudo observar que la deficiencia de vitamina D estaba tenia
relacidon con la presencia de vaginosis bacteriana (OR 2,87; 95% IC 1,13 a 7,28)
(Hensel y cols., 2011). En el dltimo estudio, se encontré que las mujeres con
vaginosis bacteriana tenian los niveles de vitamina D mds bajos en comparacion

con las que tenian una flora vaginal normal (Bodnar y cols., 2009).
3. Efecto del déficit de vitamina D sobre el nifio

El feto depende de los nutrientes proporcionados por la madre a través de la
placenta. Son varios los factores que influyen en el desarrollo fetal, el estado de
nutriciéon de la madre es uno de los principales. Un adecuado desarrollo y
crecimiento fetal evitard problemas en la salud del recién nacido y en etapas

posteriores.

Varios estudios examinan la relacion entre la deficiencia de vitamina D durante el

embarazo y con los problemas no esqueléticos en el nifio. Ademads, estudios
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observacionales sugieren que existe una posible relacidn con infecciones
respiratorias, inmunidad y autismo (Agarwal y cols., 2016). Algunas mediciones
antropométricas se han asociado a una deficiencia de vitamina D durante el
embarazo, como un menor peso al nacer o un mayor riesgo de nifios que nacen
pequefios para la edad gestacional (SGA; peso por debajo del percentil 10 para la
edad gestacional) (Leffelaar y cols., 2010; Aghajafariy cols., 2013; Gernand y cols.,
2013; Gernand y cols., 2014).

3.1 Antropométricos
3.1.1 Peso

El crecimiento fetal es un proceso dinamico, pesos fetales similares pueden darse
a través de diferentes trayectorias de crecimiento que dan como resultado
composiciones corporales diferentes. El peso al nacimiento es una medida que

puede ayudar a valorar el crecimiento fetal.

El peso en el recién nacido es un indicador que proporciona informacidn sobre la
masa corporal total de un individuo (masa grasa, masa muscular, y fluidos intra y
extracelulares) (Cardenas y cols., 2005). Ademas, es una medida antropométrica
que permite conocer el estado de salud del recién nacido. El peso al nacer influye
fuertemente en la sobrevivencia neonatal e infantil, la salud y el crecimiento y

desarrollo (Gonzalez y cols., 1998).

Son varios los factores involucrados en el peso del recién nacido. El estado de
nutricién materno es uno de los principales determinantes en el peso al nacer, en
el retraso del crecimiento intrauterino y el nacimiento de nifios pequefios para la
edad gestacional. Un déficit de nutrientes en la madre podria explicar
aproximadamente el 50 % de los recién nacidos con retardo del crecimiento

intrauterino.

En algunos estudios observacionales y revisiones sistematicas y metaanalisis se ha
estudiado la asociacion entre la deficiencia de vitamina D durante el embarazo y

los pardmetros antropométricos al nacer (Bowyer y cols., 2011; Ates y cols., 2016;
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Eggemoen y cols., 2017; Aghajafariy cols., 2013; Santamaria y cols., 2017; Roth y
cols., 2017). En una revisidn sistematica y metaanalisis publicada en el 2013, se
incluyeron 4 estudios observacionales y observaron que los hijos de las madres
con niveles de vitamina D de 37,5 nmol/L tenian un menor peso al nacer en
comparacion con los hijos de madres con un mayor nivel (MD -130,92 g; 95% Cl -
186,69 a -75,14 g) (Aghajafari y cols., 2013). Resultados similares encuentra un
reciente metaanalisis, este trabajo incluye 16 estudios con un total de 18096
participantes y se observa que los hijos de las madres unos niveles deficientes de
vitamina D tiene hijos con un menor peso al nacer en comparacién con los hijos
de las madres con un nivel éptimo. En la realizacion de las comparaciones este
trabajo incorpora resultados observados con diferentes puntos de corte de la 25
(OH)D (< 25, 27,5, 28, 30y 50 nmol/L) para definir la deficiencia de vitamina D; Sin
embargo, al realizar el analisis por subgrupos se observa una fuerte asociacion
significativa con niveles <30 nmol/L (MD -11,26 g; 95% Cl -139,60 a -82,92)
(Santamaria y cols., 2017). En la misma linea, un reciente metaanalisis realizado
en ensayos clinicos donde observaron los efectos de la suplementacion de
vitamina D en algunas variables en el nacimiento del nifio, sugieren que la
vitamina D incrementa la media del peso al nacer (MD 58,33 g; 95% Cl 18,88 a
97,78 g) (Roth y cols., 2017). La vitamina D tiene algunas funciones importantes
durante los procesos de desarrollo y crecimiento intrauterino que ante una
deficiencia puede alterarse. Algunos de los posibles mecanismos que dan lugar
durante el periodo fetal incluyen vias extra-esqueléticas que involucran la
programacion fetal y la expresion de genes (Hossein-Nezhad & Holick, 2012,
2013). Otro posible mecanismo, es que una deficiencia de vitamina D durante el
embarazo puede inducir a la deficiencia de calcio en el feto y afectar a la

formacién del hueso.

Los efectos negativos en el crecimiento del nifio pueden verse reflejados en
etapas posteriores, se ha observado que el crecimiento postnatal en la infancia

también puede verse afectado a través de vias mediadas por el tamafio del
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nacimiento o el estado neonatal de vitamina D, que se correlaciona con el estado

materno (Novakovic y cols., 2012).

3.1.1Talla

La talla es considerada un a medida para evaluar el crecimiento y el estado
nutricional. Es un indicador para medir el tamafo corporal y la longitud de los
huesos, a diferencia del peso, esta medida no se puede alterar por el estado de
hidratacién (Cardenas y cols., 2005). Es una medicion dificil de tomar y se
requieren de dos personas para realizarla; ademas, la toma de la longitud debera

realizarse por duplicado o triplicado.

La informacién sobre la asociacién entre los niveles de vitamina D durante el
embarazo y la longitud del recién nacido aun es limitada. Son pocos los estudios
observacionales y metaanalisis que recogen datos sobre este parametro. Una
revision sistematica y metaandlisis de estudios observacionales obtiene
informacion en dos articulos y no se encuentra relacion entre los niveles de
vitamina D en la madre y la longitud del recién nacido (Aghajafari y cols., 2013).
En otra revision sistemdtica y metaandlisis publicada por la British Journal of
Nutrition en 2017, aun con la inclusion de 10 estudios y un total de 8191
participantes, no encuentra asociacidn entre la longitud del recién nacido y los
niveles de vitamina D durante el embarazo (MD -0.00 cm; 95% IC -0. 32 a 0.31

cm; p=0.98) (Santamaria y cols., 2017).

Aligual que en el peso al nacer, una deficiencia de vitamina D durante el embarazo
podria interferir con la absorcion de calcio necesario para el correcto desarrollo
del esqueleto. Los impactos negativos en el desarrollo 6seo durante el
crecimiento fetal pueden sostenerse para afectar la estatura posterior (Namgung
y Tsang, 2000, 2003; Weiler y cols., 2005; Mahon y cols., 2010; Viljakainen y cols.,
2010).
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3.1.3 Perimetro cefalico

El perimetro cefdlico (PC), es una medida antropométrica para evaluar el
crecimiento craneal y de sus estructuras internas, ademas es un indicador para
valorar el desarrollo del sistema nervioso central (Garcia y cols., 2004). El PC es
un parametro importante para evaluar neurodesarrollo del nifio a través de la
medicién indirecta de la masa cerebral (Friedman y cols., 1992). Son varios los
factores que influyen en el tamafio de la cabeza, como factores anatdmicos
(forma de la cabeza, grosor de piel, huesos del craneo, volumen de ciertas
estructuras, etc.), factores genéticos, factores medioambientales y patologias
neonatales. Dentro de los factores ambientales, destacan los factores
nutricionales; una deficiencia de nutrientes durante los periodos criticos de
desarrollo del sistema nervioso central puede ocasionar menor crecimiento
cefalico y consecuencias en el neurodesarrollo (Ehrenkranz y cols., 1999, Brant y

cols., 2003, Lucas y cols., 1990, Lucas y cols., 1991).

Un PC reducido en el recién nacido puede producir algun déficit neuroldgico. Este
hecho es dificil de investigar ya que son varios los factores que intervienen en una
disminucion en el crecimiento del PC. Algunos estudios muestran que una
microcefalia o una disminucién el ritmo de crecimiento durante los primeros

meses de vida se relaciona con una pobre evolucién neuropsicoldgica o cognitiva.

Aln es limitada la informacion en algunos estudios acerca del impacto de la
deficiencia de vitamina D sobre el PC del recién nacido. En un estudio
epidemioldgico que incluye una muestra de 306 mujeres se encontré una
correlacion significativa entre los niveles de vitamina D durante el embarazo y el
PC del recién nacido. Estos autores realizaron las comparaciones de acuerdo con
el siguiente punto de corte de la vitamina D <25 vs 225 nmol/L. Los hijos de las
mujeres con niveles de < 25 nmol/L tenian una circunferencia de cabeza mas baja
en comparacion con los hijos de mujeres con niveles =25 nmol/L (34,9 (0.2) vs

35,4 (0.2) cm; p= 0.082) (Song vy cols., 2012). Un resultado similar, se encuentra
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en un estudio realizado en Estados Unidos, el nimero de participantes de este
trabajo fue de 2473 mujeres. Los hijos de las mujeres con niveles de < 30 nmol/L
tiene un PC menor en comparacion con los hijos de mujeres con niveles 30 nmol/L

(33,3 (1.5) vs 33,6 (1.5) cm; p=<0.001) (Eckhartd y cols., 2016).

Las variantes en el gen del receptor de vitamina D pueden influir en las
asociaciones entre las concentraciones maternas de 25 (OH) D y las mediciones
del tamafio al nacer. Los estudios han demostrado que los polimorfismos del
receptor de vitamina D infantil (Morley y cols., 2009) o materno (Bodnar y cols.,
2010) modifican el efecto de la 25 (OH) D materna en el tamaifio de la
descendencia. Por otro lado, se conoce a través de estudios realizados en
animales, que una deficiencia de vitamina D durante la gestacién puede provocar
un efecto negativo en la morfologia y fisiologia del cerebro (Pet y Brouwer-

Brolsma, 2016).

3.1.4 Nifios pequeiios para la edad gestacional

Los nifios pequeiios para la edad gestacional (PEG) se definen como los nifios mas
pequefios que el tamafio normal para la edad gestacional, cominmente se
estipular un peso al nacer menor al percentil 10 de acuerdo con la edad
gestacional (Christian y cols., 2014). La prevalencia mundial de PEG es del 9,7 %,
aunque el porcentaje sigue aumentando. Los PEG tiene un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad (Christian y cols., 2014). En un estudio se observé que
cociente de riesgo agrupado de la mortalidad en PEG fue de 1.83; mientras que la
morbilidad post neonatal en estos nifios fue de 1.90. Se ha observado que nacer
pequefio a la edad estacional esta correlacionado con problemas de salud en la
vida adulta, como un deterioro cognitivo, pobre rendimiento escolar, baja
estatura, un mayor riesgo a desarrollar diabetes (De Zegher y Hokken-Koelega,

2012) y enfermedades cardiovasculares (Wolfenstter y cols., 2012).
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Tanto en estudios observacionales como en revisiones sistematicas y metaanalisis
se ha estudiado la asociacion de los niveles de vitamina D durante el embarazo y
el riesgo de PEG. A continuacion, se presenta una tabla con datos de resultados

de algunos metaanalisis:

Tabla 7. Metaanalisis sobre la asociacion entre la deficiencia de vitamina D
durante el embarazo y el riesgo de niiios pequeiios para la edad gestacional

Autor/aiio Tipo de No. de RR O OR Conclusiones
estudios estudios (95 %Cl)
incluidos incluidos
Aghajafariy cols., Estudios 6 OR 1,85 (95 %Cl 1,52 a Niveles insuficientes de
2013 observacionales 2,26) vitamina D estan asociados a

un mayor riesgo de nifios

pequefios para la edad

gestacional.
Weiy cols., 2013 Estudios 6 OR 1,52 (95 %Cl 1,08 a Niveles de vitamina D < 50
observacionales 2,15) nmol/L durante el embarazo

incrementa el riesgo de

nifios pequefios para la edad

gestacional.
Santamaria y Estudios 8 RR 1,55 (95 %ClI 1,16 a Niveles bajos de vitamina D
cols., 2017 observacionales 2,07) incrementa el riesgo de

nifios pequefios para la edad

gestacional.
Chey cols., 2017 Estudios 13 OR 1,58 (95% ClI 1,13 a Niveles bajos de vitamina D
observacionales 2,21) incrementa el riesgo de

nifios pequefios para la edad
gestacional.

Rothy cols., 2017 Ensayos clinicos 7 RR 0,60 (0,40 a 0,90) La suplementacion de
vitamina D durante el
embarazo  disminuye el
riesgo de nifios pequefios

para la edad gestacional.
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Aun el mecanismo fisioldgico en el que una deficiencia de vitamina D durante el
embarazo aumenta el riesgo de PEG no esta totalmente claro, pero se plantea la
hipdtesis de que tiene relacion con la respuesta inflamatoria. Un déficit de
vitamina D puede incrementar los niveles de citoquinas proinflamatorias, que
producen un estrés oxidativo. El estado disminuido de la 25 (OH) D se relaciona
con un aumento en la expresion de las células endoteliales vasculares del factor
nuclear kB (NFkB) e interleucina 6 y con una expresion disminuida del receptor de
vitamina D y la enzima 1 a-hidroxilasa (Jablonski y cols., 2011). En un estudio
acerca de los marcadores inflamatorios en el cordéon umbilical y en los PEG, se
encontré que los niveles de citoquinas proinflamatorias fueron significativamente
mds altas en el cordén umbilical de los lactantes que fueron pequefios para la
edad gestacional en comparacién con los que no eran pequefios para la edad
gestacional (Lusten-Thomsen vy cols., 2014). En une estudio se reportaron que en
las mujeres embarazadas con nifios pequefios para la edad gestacional se expresé
mas el factor de necrosis tumoral (TNF-a) en comparacidn con aquellos nifios que
no lo eran (Mullins y cols., 2012). Como un factor inflamatorio critico, el TNF-a se
ha descrito que inhibe la sintesis de la hormona placentaria y estimula el
catabolismo del calcitriol a través de la regulacion de las enzimas. (Diaz y cols.,

2009).

3.2 Partos Pretérmino

Un recién nacido prematuro (o pretérmino) es aquel nacido vivo antes de
completar la semana 37 de gestacion (Kimberly vy Choherty, 2015).
Aproximadamente 15 millones de nifios nacen pretérmino (OMS, 2018). En
Espafia la prevalencia de nacimientos prematuros es de aproximadamente el 7,4
% (Blencowe y cols., 2012). Los recién nacidos pretérmino pueden tener los
siguientes problemas de salud: riesgo de paralisis cerebral, displasia
broncopulmonar, problemas de conducta, deficiencias auditivas, retinopatia del
prematuro, aumento en los ingresos hospitalarios y un bajo rendimiento

académico (Saigal y Doyle, 2008). Algunos de los factores de riesgo son:
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antecedentes de pérdidas, embarazos multiples, infecciones o enfermedades
maternas (hipertensién arterial, DMG o infecciones trasplacentarias) (Quirds y

cols., 2016).

Los posibles mecanismos en los que la vitamina D podria intervenir en la
prevencién de partos pretérmino es en los procesos inmunomoduladores durante
la implantacion del embridn (Ota y cols., 2014), la homeostasis del calcio para
mantener el embarazo (Buxton y cols., 2004) y en prevencion de infecciones

durante el embarazo (Akoh y cols., 2017).

En 2016, un metaanalisis que incluyé 10 estudios observacionales con un numero
de total de 10,098 participantes encontré que las mujeres con deficiencia de
vitamina D (<50 nmol/L) tenia un incremento en el riesgo de parto prematuro (OR
1,29; 95% Cl 1.16 a 1.45) (Qin y cols., 2016). En el metaanalisis del 2016 por la
Cochrane en el que incluyeron tres ensayos clinicos (477 participantes),
encontraron que las mujeres que recibieron suplementos de vitamina D tenian un
menor riesgo de tener un parto prematuro en comparacién con las mujeres que
no recibieron la intervencidn o placebo (9,9 vs 15 %; RR 0,36; 95% ClI 0,14 a 0,93)
(De-Regil y cols., 2016). Por otro lado, el metaandlisis publicado en 2017 no
encuentra efecto de la suplementacion de vitamina D con el riesgo a presentar

parto prematuro (Roth y cols., 2017).

3.3 Neurodesarrollo

La valoracién de los diferentes hitos del desarrollo del nifio nos proporciona
informacion sobre el desarrollo cerebral. A través de esta evaluacién se puede
determinar si el desarrollo esta ocurriendo de manera adecuada. Es necesario que
se realice una evaluacion a profundidad sobre el neurodesarrollo, ya que a
menudo se suelen enfocar sobre el desarrollo de las habilidades motoras gruesas
dejando atras las habilidades motoras finas, sensoriales, del lenguaje vy

socioemocional.
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3.3.1 Desarrollo cognitivo

El desarrollo cognitivo se refiere a un conjunto de habilidades que se relacionan
con el proceso de adquisicion, organizacién y uso del conocimiento.  Este
determinara la habilidad de memorizar, la capacidad de razonar, el desarrollo del
lenguaje y la capacidad de resolver problemas, durante los primeros afios de vida.
Factores como los genéticos y medioambientales (incluyendo la alimentacién) van

a influir de manera positiva o negativa en el desarrollo de la funcién cognitiva.

Durante los primeros afios de vida el desarrollo cognitivo se puede dividir en 6

etapas (Feigelman, 2016) (Tabla 8).

Recientemente se han realizado estudios para investigar el efecto de los niveles
deficientes de vitamina D durante el embarazo en el desarrollo cognitivo. Se ha
encontrado que los nifios de madres con niveles de vitamina D < 50 nmol/L
tuvieron una desventaja en la puntuacion de los indices de desarrollo mental en
comparacion con los hijos de madres que tenian los niveles mas aumentados

(Moralesy cols., 2012; Zhu y cols., 2015).

Como ya se ha mencionado, la vitamina D puede intervenir en mecanismos
genéticos. Por lo que, posiblemente niveles deficientes de esta vitamina D podrian
afectar al proceso de expresion genética de aquellas proteinas que se encargan

de la funcién cognitiva.
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Tabla 8. Etapas del desarrollo cognitivo durante los primeros afios de vida.

Edad Caracteristicas

Los lactantes desarrollan la habilidad
de diferenciar colores y consonantes.
0 a 2 meses El entorno familiar proporcionara el
desarrollo de  estimulos que
favorecerdn el desarrollo cognitivo.
A esta edad el lactante incrementa la
interaccién con su entorno y muestra
un mayor interés por el mundo que lo
2 a 6 meses rodea. Asimismo, se vuelven
exploradores de su cuerpo, dichos
descubrimientos los haran
comprender la relacién causa y efecto.
Durante esta etapa el lactante hace el
descubriendo de sus manos y se lleva
6 a 12 meses todo a la boca. Toma los objetos, los
explora para después chocarlos y se
los lleva a la boca.
A esta edad aumenta la exploracion de
su entorno con una mayor destreza y
12 a 18 meses movilidad. Empiezan a caminar vy
utilizan objetos con una finalidad (un
vaso para beber).
Aproximadamente a los 18 meses se
produce un gran avance en el
desarrollo cognitivo, marcando la
18 a 24 meses conclusién del periodo sensitivo-
motor. En esta edad comprenden
mejor la relacién causa y efecto y son
mas flexibles en la solucion de
problemas.
24 a 36 meses Se incrementa la evoluciéon de la
adquisicién del lenguaje. Se forman
conceptos estables, inicia el

egocentrismo y creencias magicas.
Fuente: tabla adaptada de Feigelman, 2016.
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3.3.2 Desarrollo Psicomotor

El desarrollo psicomotor es un proceso de madurez. Es la adquisicion progresiva
de habilidades y perfeccionamiento de las funciones del sistema nervioso del
nifio, que favorecerad la percepcién, las capacidades motoras, lenguaje o las redes

sociales (Roche-Herrero, 2007).

Es importante que los profesionales de la salud valoren el desarrollo psicomotor
desde el periodo neonatal para prevenir una enfermedad o implementar un
tratamiento temprano. Para valorar el grado de madurez se debe realizar a través
de la edad del nifio y su edad gestacional (restando las semanas de menos en caso

de ser prematuro) (Garcia y Martinez, 2016).

Pueden existir variaciones en el desarrollo psicomotor cuando se presenta un
retraso cronoldgico en una de sus areas del desarrollo. Esto puede deberse a las
variaciones producidas en el ritmo y no por un problema de disfunciéon
neurolégica, como ocurre en el gateo (Ferndndez-Alvarez, 2007). Ademds, puede

existir una influencia en los factores interno y/o externos (Figueiras y cols., 2006).

En cuanto los movimientos, estos pueden clasificarse a través de la actividad
corporal, en finos y gruesos. En los movimientos finos se necesita la coordinacion
de movimientos de los grupos musculares pequefios, como las manos, los pies,
dedos, lengua y labios. Mientras que, los movimientos gruesos se requieren de las
partes mas grandes del cuerpo como el tronco y las extremidades (superiores e

inferiores) (Feigelman, 2016).

Estudios han observado que los hijos de madres que durante el embarazo
tuvieron niveles deficientes de vitamina D tienen puntajes menores en el indice
de desarrollo motor en comparacién con los descendientes de madres con los
niveles mas elevados (Moralesy cols., 2012; Zhu y cols., 2015). Segun la literatura,
el desarrollo motor y las funciones ejecutivas estan relacionadas con el proceso
de mielinizacion (Rosselli, 1997; Rosselli, 2003). Como esteroide neuroactivo, la
vitamina D interviene en el proceso de mielinizacidn, la cual es importante para la

conectividad del cerebro (Wangy cols., 2016).
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Tabla 9. Hitos del desarrollo motor del nifio.

Edad Motor grueso Motor fino
3 meses Control cefalico Coge objetos en linea
media.
6 meses Se mantiene sentado Transfiere de una mano
a otro
9 meses Se sienta por si solo y Pinza gruesa o
gatea. inmadura.
12 meses Camina Pinza gruesa madura.
18 meses Sube escaleras Torres de dos o tres
cubos
24 meses Baja escaleras y corre
24 a 36 meses Salta en dos pies
38 a 48 meses Salta en un pie Ata pasadores

Fuente: tabla extraida de Medina y cols., 2015.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Durante el embarazo las necesidades nutricionales se encuentran aumentadas
para hacer frente a los diferentes cambios a los que se enfrenta el organismo
durante este periodo gestacional, debido al desarrollo y crecimiento del feto, por
lo que se esperan elevadas prevalencias de déficit de vitamina D en mujeres

gestantes no suplementadas de una sociedad desarrollada.

El estudio de las relaciones entre las caracteristicas sociodemograficas,
obstétricas, personales, estilos de vida y alimentacidn identificara los factores de
riesgo relacionados con la hipovitaminosis D en las gestantes de nuestro entorno,

utiles para la elaboracion de estrategias de prevencién y control.

El déficit de vitamina D durante el embarazo podria tener un efecto negativo en

el desarrollo fisico y mental del nifio.

OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Valorar la prevalencia del déficit de la vitamina D en las mujeres embarazadas, los

factores de riesgo asociados a la hipovitaminosis y sus consecuencias en el nifio.
OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de la vitamina D
en las mujeres embarazadas en nuestro entorno.

2. Analizar los factores determinantes de la deficiencia y de la insuficiencia
de vitamina D en las mujeres embarazadas de nuestro entorno.

3. Valorar el efecto del déficit de vitamina D materna en el primer y tercer
trimestre de gestacion sobre los parametros antropométricos en el
recién nacido, la frecuencia de partos pretérmino y el neurodesarrollo en

el bebé a los 40 dias del nacimiento.
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4. Valorar la evidencia cientifica existente en la literatura sobre el efecto de
la deficiencia y de la insuficiencia de vitamina D durante el embarazo
sobre el neurodesarrollo en el nifo, a través de una revision sistematica.

5. Valorar la evidencia cientifica existente en la literatura sobre el efecto
de la deficiencia y de la insuficiencia de vitamina D durante el embarazo
sobre los parametros antropomeétricos, la frecuencia de niflos pequefios
para la edad gestacional y el neurodesarrollo en el nifio, a través de una

revision sistematica y metaanilisis.
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MATERIAL Y METODOS



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez

MATERIAL Y METODOS

Esta tesis la conforman un estudio comunitario con datos originales, junto con

revisiones sistematicas y metaanalisis.

1. ESTUDIO COMUNITARIO: VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS Y EFECTO
EN EL BEBE.

1.1 Disefio del estudio
Estudio observacional longitudinal (Figura 5).

Este estudio forma parte de un estudio mas amplio que valora es el estado de
salud de las mujeres embarazadas desde diferentes ambitos (nutricional,
psicolégico, medioambiental) y su relacién sobre el desarrollo fisico y
neuroconductual de sus bebes al nacimiento y a los 4 afios (Proyecto ECLIPSES;
Arija y cols., 2014 y ECLIPSES-NEN). Estudio registrado en el EU Clinical Trial
Register, EUCTR-2012-005480-28 y en el ClinicalTrials.gov con nudmero
identificador NCT03196882.

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética del Institut
d’Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP) y del Institut d'Investigacié Sanitaria

Pere Virgili (lISPV).

Figura 5. Disefio de estudio

Reclutamiento

v

<12 semanas de
gestacion

|

Seguimiento
|

Control prenatal Control prenatal Control prenatal 40 dias post
12 semanas 24 semanas 36 semanas Parto parto
(Visita 1) (Visita 2) (Visita 3) (Visita 4)

Historia clinica
Suplementacion
Frecuencia de
consumo de
alimentos

IPAQ

Vitamina D sérica
Ferritina sérica

Historia clinica
Suplementacién

Cuestionario de suplementacion; Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos; IPAQ, International Physical Activity

Questionarie.
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Vitamina D sérica
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Antropometria
Parto pretérmino
Neurodesarrollo




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez

1.2 Poblacidn de estudio
Ambito del estudio

Participaron 12 centros de Asistencia a la Salud Sexual y Reproductiva (ASSIR) de
la comarca de Tarragona, del Instituto Catalan de la Salud: CAP Jaume I, CAP Sant
Pere 1-2, CAP Llibertad, CAP Torreforta, CAP Sant Pere i Sant Pau, CAP Salou, CAP
Mont-Roig del Camp, CAP Miami, CAP Borges del Camp y CAP Bonavista, CAP de

Valls. Estos centros brindan atencidn a 3,500 embarazos potenciales por afio.
1.2.1 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron 793 mujeres adultas mayores de 18 afios con < 12 semanas de
gestacion, capaces de entender el idioma castellano o cataldn por si misma o a
través de su acompafiante, asi como las caracteristicas del estudio, las cuales

firmaron el consentimiento informado.

Los criterios de exclusidén fueron: Embarazo multiple, haber tomado hierro los
meses anteriores a la semana 12 de gestacion, estar anémica al inicio del
embarazo, hipersensibilidad a la proteina del huevo, enfermedad grave previa
(estado inmunosuprimido) o enfermedad crdnica que podria afectar el desarrollo
nutricional (cancer, diabetes), malabsorcion, enfermedad en el higado como

hepatitis crénica o cirrosis.
1.3 Procedimiento

Para la realizacién de este proyecto se conto con la participacion de profesionales
de la salud (ginecdlogos, matronas y enfermeras) de los diferentes centros
participantes, con el laboratorio de andlisis clinicos de referencia situado en el
Hospital Joan XXIII de Tarragona y con Biobanc también situado en el Hospital
Joan XXIIl de Tarragona. Participaron activamente en el proyecto los
investigadores de la unidad de apoyo a la investigacién en Atencidn Primaria de

Salud de Tarragona-Reus del Institut d’Investigador en Atencion Primaria (IDIAP)
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Jordi Gol, del Institut Catala de la Salut y con las investigadoras del grupo de
investigacion en Nutricidn y Salud Mental (NUTRISAM) (Farmacéuticos, médicos,

epidemidlogas, nutricionistas y psicélogas) de la Universitat Rovira i Virgili.

Antes de realizar el reclutamiento, el grupo investigador realizd la estandarizacidn
a las matronas de cada centro referente al procedimiento, a la metodologia de
proyecto y la forma de aplicar cada uno de los diferentes cuestionarios.

Posteriormente, las matronas de cada centro reclutaron a las mujeres del estudio.

Durante las diferentes visitas de control prenatal y postnatal las matronas,

mediante entrevistas personales, recolectar los datos (Figura 5).
1.4 Variables del estudio
1.4.1 Variables maternas

Los datos sociodemograficos fueron recolectados mediante entrevistas

personales. Se registroé:

- Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa).

- Grupo étnico: Blanco, asiatico, negro, arabe (incluidos Norte de Africa y
Oriente Medio), gitano, Nativo americano, otros). Posteriormente, el
grupo étnico se clasifico en mujeres blancas, arabes y piel oscura.

- El nivel de estudios se registrd en base a las siguientes categorias: no
sabe leer ni escribir, sin estudios o estudios primarios incompletos,
estudios primarios (EGB, primaria, ESO), estudios secundarios (BUP,
COU, FP), estudios universitarios y otros. Después, estas categorias se
reagruparon en las siguientes: primarios, medios y superiores.

- La clase social fue valorada usando una adaptacién del cuestionario
British Registrar General (Domingo y Marcos, 1989), clasificando los

valores en tres clases: alta (I-11), media (llin-lllm) y baja (I1V-V).
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Mediante la historia clinica se obtuvieron los datos clinicos y obstétricos.
Clinicos

- Antecedentes de enfermedades crénicas: Hipertension arterial, diabetes

tipo | y diabetes tipo 2, hipotiroidismo, otros.

Obstétricos

Antecedentes obstétricos: preeclampsia, partos prematuros, cardiopatia
fetal, nifos pequefios para la edad gestacional, anomalias
cromosdmicas, otros.

- Paridad (no, si).

- Numero de hijos.

- Tipo de parto (vaginal o cesarea).

- Eluso de multivitaminicos y suplementos de hierro.

La presion arterial se midié con un esfigmomandmetro manual calibrado con la
participante en reposo durante al menos cinco minutos antes de la medida (se

tomaron tres mediciones).

En las medidas antropométricas, el peso se midid con participante de pie y con
ropa liviana parada al centro de la bascula calibrada (marca SECA) (sensibilidad
del 0,1 kg). La talla se midid con la participante de pie, descalza, con el cuerpo
erguido a su maxima extensién y la cabeza erecta mirando al frente. Se le ubicé
de espaldas al estadiometro calibrado (marca SECA) (sensibilidad 0,1 cm) con los
talones tocando al plano posterior, con los pies y las rodillas juntas. El indice de
masa corporal (IMC) se estimd a través de la siguiente formula IMC= Kg/m?, una
vez obtenido el valor del IMC se clasifica segun el estado nutricional. Los
siguientes valores son establecidos para la poblacion adulta (SEEDO, 2000): Peso
insuficiente (IMC: <18,5 kg/m?), normopeso (18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25,0-
29,9 kg/m?) y obesidad (30 - 250 kg/m?).

Los habitos de alimentacion se valoraron a través de un cuestionario validado de

frecuencia de consumo autoadministrado (Trinidad y cols.,, 2008). Las
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participantes rellenaron el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos;
posteriormente, las nutricionistas estandarizdas se encargaron de revisarlo y
resolver las dudas durante el rellenado del cuestionario. Se calcularon los g/dia
multiplicando las frecuencias de consumo de cada grupo de alimentos por los
gramos de la racidn media referencia de cada item en este grupo de edad, segln
los expertos del grupo. Para calcular la ingesta de energia y nutrientes se generé
una tabla de composicidn de alimentos adaptada (TCA_A) a los items del CFCA.
Esta se configuré a partir de la tabla internacional de composicién de alimentos
Repertoire Géneral des Aliments” (Favier y cols., 1997), complementada con una
espafiola (Mataix y cols., 2009). Para ello, se estimé el porcentaje de consumo de
los alimentos incluidos en cada item a partir de los estudios sobre el consumo
alimentario en nifos de esta edad realizados por el grupo de investigacion. Estos
porcentajes se utilizaron como factores de ponderacion sobre el contenido

energético y nutricional de la nueva TCA_A.

En los estilos de vida se recolectaron datos el consumo de tabaco (no, si y
fumadora, exfumadora y no fumadora), el consumo de alcohol (no, si) y la
actividad fisica. La actividad fisica (AF) se midid mediante la version corta del
International Physical Activity Questionarie (IPAQ-S). Se obtuvo el tipo de AF
(caminar, AF de intensidad moderada y AF de intensidad vigorosa), la frecuencia
(nimero de veces a la semana) y la duraciéon (min/dia). Para obtener los
equivalentes metabdlicos o MET en minuto a la semana de cada tipo de AF, se
promedio la frecuencia y duracidn habitual (min/sem) y se multiplicé por una
constante segun su gasto energético (caminar: 3,3 MET; intensidad moderada: 4,0
MET; intensidad vigorosa: 8,0 MET), y se obtuvieron los MET/min/sem. El total de
AF se obtuvo mediante la suma de los MET/min/sem de cada tipo de AF. Ademas,
se utilizé el algoritmo de Craig modificado (Zapata y cols., 2007) para establecer
su nivel de actividad fisica adecuacion (sedentarias, irregularmente activas,
activas y muy activas). Estos 4 niveles se reagruparon en 2 categorias: senderarias,

con las dos primeras, y activas, con las 2 dltimas.
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Los parametros bioquimicos se tomaron tras mds de 8 horas de ayuno. Las
enfermeras de los centros fueron las responsables del procedimiento y de
transportar las muestras de sangre al Biobanc de hospital de referencia. Las
muestras fueron procesadas inmediatamente y se almacenaron a -80 C hasta su
andlisis. Asimismo, se registré la fecha de la extracciéon de las muestras. Los

parametros medidos fueron:

- Lla vitamina D sérica se determin6 mediante el método de
inmunoensayo ADVIA Centaur VitD. Los niveles de vitamina D fueron
clasificados de acuerdo al punto de corte propuesto por la IOM, 2011,
que define la deficiencia de vitamina D con niveles de la 25 (OH) D < 30
nmol/L (<12 ng/mL), insuficiencia entre 30- 50 nmol/L (12-20 ng/mL) y
niveles suficientes 250 nmol/L (230 ng/mL) (Holick y cols., 2011).

- La ferritina sérica mediante el método de inmunoquimioluminiscencia.
1.4.2 Variables del nifio

En la historia clinica del recién nacido se recolectaron los siguientes datos: edad
gestacional al nacer (semanas), tipo de parto (vaginal o cesarea), test apgar,
evalua cinco paramentos fisioanatdmicos: frecuencia cardiaca, respiracion, tono
muscular, reflejos y color de la piel) y tipo de lactancia (leche materna, artificial o

mixta).

Medidas antropométricas: el peso, la talla y el perimetro cefalico al nacer fueron
tomados por el personal sanitario de obstetricia médico del lugar del parto. En los
hospitales de referencia del ICS y en otros del entorno se midié el peso al nacer
con una bascula electronica marca SECA con una precision de 5 g, la talla al a
través de un tallimetro con una precisidon de 0,1 cm (modelo PERILB-STND), y el
perimetro craneal utilizando una cinta métrica flexible con una precisién de 1mm,

tal como reflejan sus protocolos.

Los nifios pequeiios para la edad gestacional (PEG) son los recién nacidos que

tienen un peso por debajo del percentil 10 segin su edad gestacional y sexo al
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momento del parto. Para calcular este dato en se utilizaron curvas propuestas por

Gonzalez y cols., 2014.

Se definio recién nacido pretérmino (o prematuro) es aquel nacido vivo antes de

completar la semana 37 de gestacion (Kimberly y Choherty, 2015).

El neurodesarrollo fue evaluado por medio de la Escala de Bayley para el
desarrollo Infantil (BSID-II por sus siglas en inglés) (Bayley, 2006) a los 40 dias de
nacer. El BSID-Ill es una prueba administrada individualmente que evalua el
desarrollo funcional en los infantes de 1 a 42 meses. Se evalué la escala de
desarrollo mental o cognitivo, de desarrollo de lenguaje y de desarrollo
psicomotor. La escala mental consta de 91 elementos que evaluan preferencia
visual, atencién, memoria, procesamiento sensoriomotor, exploracién y
manipulacidn. La escala de lenguaje esta formada por 97 elementos que evaltdan
lenguaje expresivo y receptivo, asi como la reaccidn ante sonidos, respuesta a las
solicitudes habladas, vocalizaciones balbuceos y desarrollo del vocabulario.
Finalmente, la escala psicomotriz estd compuesta por 138 elementos que evaluan
el control muscular del cuerpo, asi como la motricidad fina y gruesa e incluye
movimientos como rodar, gatear y arrastrarse, sentarse, ponerse de pie, caminar,
correr y saltar. Asimismo, incorpora la evaluacion de manipulaciones motoras
finas como la presidn, uso adaptativo de los utiles de la escritura e imitaciones de
movimientos de la mano (Bayley, 2006; Pérez-Lopez y cols., 2012). Los resultados
de todas las escalas se expresan en puntuaciones tipicas que presentan una media
de 100 con una desviacion tipica de 15 (Bayley, 2006; Pérez-Lopez y cols., 2012).

La valoracién fue realizada por psicdlogas especialistas en el tema.
1.5 Anilisis estadistico

Las variables fueron expresadas en media y desviacidn estandar, y en porcentajes.
Se utilizaron las pruebas estadisticas de la t de Student, x2, ANOVA segun las
caracteristicas de las variables. Se comprobaron los criterios de aplicacién de las
pruebas estadisticas. Se realizaron modelos multivariantes de regresion lineal

multiple y de regresion logistica.
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Para analizar el efecto de los factores de riesgo (variables independientes) sobre
los niveles maternos de vitamina D se realizé una regresion lineal multiple (RLM)
y dos regresiones logisticas (RL), todas mediante el método ENTER. En la RLM la
vitamina D era cuantitativa (variable dependiente). En la primera RL se comparaba
la deficiencia y no deficiencia de vitamina D (<30 nmol/L vs > 30 nmol/L) (variable
dependiente) y en la segunda RL se comparaba la insuficiencia y no insuficiencia
de vitamina D (<50 nmol/L vs > 50 nmol/L) (variable dependiente). En estas
regresiones se incluyeron las siguientes variables de ajuste: edad (afios), paridad
(no, si), etnia (0, 1, 2; se crean variables ficticias, donde 0 eran las mujeres de raza
caucasica), clase social (baja/media respecto a la clase alta), nivel de estudios
(Primarios respecto a los medios/superiores), estacidn de la extraccion sanguinea
(se crean variables ficticias, donde 0 son las estaciones de verano/otofio, respecto
a las de invierno/primavera ), IMC (normopeso respecto al exceso de peso),
consumo de tabaco (no, si), alcohol (no, si), consumo de pescado azul (g/dia),
huevos (g/dia), leche (g/dia), yogur (g/dia), queso (g/dia), ingesta de energia
(kcal/dia), vitamina D (ug/dia), y actividad fisica (total de METS/semana).

Para conocer el efecto de los niveles de vitamina D (nmol/L) durante el embarazo
(variable independiente) sobre las medidas antropométricas del recién nacido
(variables dependientes: peso, talla y perimetro cefalico, respectivamente) se
realizaron RLMs. Estas regresiones Se incluyeron mediante el método ENTER los
niveles de vitamina D en nmol/L. Posteriormente mediante el método STEPWASE
se incluyeron en el primer paso: edad (afos), paridad (no, si), etnia (0, 1, 2; se
crean variables ficticias, donde 0 eran las mujeres de raza caucasica), clase social
(baja/media respecto a la clase alta); nivel de estudios (Primarios respecto a los
medios/superiores), tipo de parto (vaginal respecto a parto por cesarea), edad
gestacional (semanas); en el segundo paso: consumo de tabaco (no, si), alcohol
(no, si), en el tercero: Ferritina (ug/mL), ingesta de energia de la madre (kcal/dia),
ingesta alimentaria de vitamina D (ug/dia), sexo del nifio (0, 1; se crean variables

ficticias, donde 0 nifio).

Se realizaron RLs para conocer el efecto de los niveles de vitamina D (nmol/L) en
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el primer y en el tercer trimestre del embarazo (variable independiente) sobre la
frecuencia de nifios pequeios para la edad gestacional, primero y la frecuencia de
partos pretérmino, segundo (variables dependientes), con las mimas variables de

ajuste de la RLM anterior.

Para conocer el efecto de los niveles de vitamina D (nmol/L) en el primer y en el
tercer trimestre del embarazo el embarazo (variable independiente) sobre los
indices del neurodesarrollo (mental, lenguaje y motor (variables dependientes,
respectivamente) se realizaron RLMs. Estas regresiones incluyeron mediante el
método ENTER los niveles de vitamina D en nmol/L. Posteriormente mediante el
método STEPWASE edad (afios), paridad (no, si), etnia (0, 1, 2; se crean variables
ficticias, donde O eran las mujeres de raza caucasica), clase social (baja/media
respecto a la clase alta); nivel de estudios (Primarios respecto a los
medios/superiores), tipo de parto (vaginal respecto a parto por ceséarea), edad
gestacional (semanas); en el segundo paso: consumo de tabaco (no, si), alcohol
(no, si), en el tercero: Ferritina (ug/mL), tipo de lactancia (Lactancia materna
respecto a la lactancia mixta/artificial), ingesta de energia de la madre (kcal/dia),
ingesta alimentaria de vitamina D (ug/dia), sexo del nifio (0, 1; se crean variables

ficticias, donde 0 nifio).

Se considerd un valor de p<0,05 como nivel de significacion estadistica y se utilizd

el paquete de SPSS para los analisis estadisticos.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez

2.REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS: VITAMINA D MATERNA Y EL
DESARROLLO DEL NINO.

Esta revision sistematica y metaanalisis tuvo como objetivo evaluar el efecto de
la deficiencia e insuficiencia de vitamina D durante el embarazo sobre los

parametros antropométricos en el recién nacido y el neurodesarrollo del nifo.

Este estudio se ha registrado en PROSPERO (2017: CDR2017055607), una base de
datos internacional de revisiones sistematicas registradas prospectivamente en

salud y asistencia social.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD4201705560
7

Esta revisidn sistematica y metaandlisis se realizaron siguiendo los lineamientos
del MOSSE (Stroup y cols., 2000) y puntos especificos del PRISMA (puntos 5, 10 y
14 de la lista de verificacién) (Moher y cols., 2009).

2.1 Busqueda de la literatura

Los estudios seleccionados se identificaron mediante una revisién sistematica de
la literatura cientifica publicada en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus
y Cochrane Library hasta abril de 2018. Se realizaron budsquedas de las siguientes
palabras clave: (("Vitamin D"[Mesh]) AND ("Pregnancy"[Mesh] OR “pregnant”)
AND ("Infant"[Mesh] OR "Child"[Mesh]) AND ("Birth weight"[Mesh] OR "Body
Height"[Mesh] OR “head circumference” OR “cephalic perimeter” OR growth OR
"Premature Birth"[Mesh] OR "Infant, Small for Gestational Age"[Mesh] OR
"Neurobehavioral Manifestations"[Mesh] OR "Neurodevelopmental
Disorders"[Mesh] OR "Cognition"[Mesh] OR "Child Development"[Mesh] OR
"Child Behavior"[Mesh] OR "Psychomotor Performance"[Mesh])). No se aplicaron
restricciones de fecha o idioma. Se excluyeron los informes de casos, comentarios,
editoriales, cartas, revisiones, revisiones sistematicas y metaandlisis. Se
identificaron articulos adicionales después del seguimiento de citas y la busqueda

manual.


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42017055607
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42017055607
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2.2 Seleccion de los estudios

Los estudios se filtraron primero por titulo y luego por el Resumen (Figura 6) y se
eliminaron las publicaciones duplicadas. Se revisaron los estudios y fueron
seleccionados aquellos que cumplian con los criterios de inclusién: a) Articulos
originales que exploraron la relacidn entre el estado de la vitamina D materna y
los resultados en el recién nacido (medidas antropométricas o parto pretérmino
o neurodesarrollo); b) la poblacién de estudio eran mujeres embarazadas sanas
adultas; c) Que realizaron al determinacion de la 25 (OH)D en muestras de sangre
materna durante el embarazo o cordén umbilical en el parto; d) Estudios que
proporcionaban informacidn sobre los recién nacidos, bebés o nifios: mediciones
antropométricas (peso al nacer, duracidn del nacimiento, perimetro cefalico al
nacer y nifios PEG), parto pretérmino y dominios del neurodesarrollo. Los
criterios de exclusion fueron: a) informes de casos, comentarios, editoriales y
cartas; b) estudios en animales; c) estudios duplicados; d) embarazadas con
enfermedades graves especificas. De cada estudio seleccionado, extrajimos la
informacion relevante. Los articulos se categorizaron segln el resultado de
interés: peso al nacer, duraciéon del nacimiento y circunferencia de la cabeza al
nacer, los nifios PEG (por debajo del percentil 10) y parto pretérmino (antes de las

37 de gestacién) y dominios de neurodesarrollo.

Dos revisores (MV y MT) revisaron de forma independiente las busquedas
bibliograficas y adquirieron los articulos completos para todos los estudios que
cumplian con los criterios de seleccidon predefinidos. Los desacuerdos se

resolvieron mediante un consenso parte de un tercer revisor (VA).
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1043 estudios identificados de
las bases de datos PubMed,
Scopus y Cochrane

960 estudios excluidos en base al titulo o

abstract usando los criterios de inclusion:

595 otro tema de estudio

219 no evalua la asociacion de interés

34 revisidn sistematicas/metaanalisis

53 otro tipo de Trabajo

3 estudios en animales

57 estudios duplicados

v
82 estudios potencialmente
relevantes identificados a
través de la revision del
texto completo
P 13 estudios identificados a través de la
- busqueda
15 datos no disponibles sobre las
concentraciones de vitamina D en relacién con
los resultados del nacimiento y el desarrollo
> neuroldgico.
26 estudios excluidos basados en la seleccién
de texto completo por criterios de inclusion
v

54 estudios incluidos en el
metaanalisis para las medidas
antropométricas, parto
pretérmino y resultados del
desarrollo neurolégico.

Figura 6. Diagrama de flujo
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Definimos la deficiencia e insuficiencia de vitamina D como concentraciones de
25 (OH) D: <30 nmol/L y <50 nmol/L, respectivamente definidas por el Instituto
de Medicina (IOM, 2010) y concentraciones subdptimas (<75 nmol/L) propuestas
por la American Society of Endocrinologia (Holick y cols., 2011). Por lo tanto, los
andlisis se realizaron en tres subgrupos segun el valor de corte utilizado (<30
nmol/L vs >30; <50 nmol/L vs =50 nmol/L y <75 nmol/L vs > 75 nmol/L). Si los
estudios informaron concentraciones de 25 (OH) D en ng/mL, multiplicamos por

2,5 para convertir en nmol/L (nmol/L = 2,5 * ng/mL) (Vitamin D council, 2011).

Se extrajeron las medias y desviaciones estandar de las mediciones
antropométricas (peso al nacer, duracién del nacimiento y circunferencia de la
cabeza al nacer), las pruebas de desarrollo neurolégico y el nimero de partos
pretérmino y niflos PEG (datos en bruto). Se establecid contacto con algunos

autores para obtener datos adicionales de los estudios.

La calidad de las publicaciones se evalué mediante el criterio STROBE (Von Elm vy
cols., 2008) para estudios observacionales. Los articulos se clasificaron de la
siguiente manera: calidad "alta" si el puntaje era 217 articulos (280% de la lista de
verificacidn), calidad "moderada" si el puntaje era de 13-16 articulos (60-79% de
la lista de verificacidn) y "bajo” calidad si el puntaje era < 12 items (<50% de la

lista de verificacidn). Articulos de baja calidad no fueron incluidos en el analisis.
2.3 Analisis estadistico

Las asociaciones entre el estado materno de la vitamina D y los resultados en el
recién nacido se midieron por la diferencia en las medias (intervalos de confianza
del 95%) y los nifios PEG y los partos pretérminos se expresaron mediante Odds
Ratio (OR) (intervalos de confianza del 95%) utilizando efectos aleatorios. En
todos los casos, el modelo de efectos aleatorios se utilizd en el supuesto de que
los estudios no compartieron un tamafio de efecto comun. Después de que se
eligio un modelo de efectos aleatorios, se calculd Tau. Se utilizé una parcela
forestal para evaluar visualmente el efecto combinado. La heterogeneidad se

calculé utilizando la prueba estadistica Cochrane X2y el grado de heterogeneidad
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se cuantificd mediante la prueba I2. Un 12> 50% (p <0.1) fue considerado como una
medida de alta heterogeneidad (Higgins y cols., 2003). Se utilizaron graficos de
embudos para evaluar el posible sesgo de publicacion visualmente. El andlisis de
los datos se realizé con el software Review Manager (version 5.3, Colaboracién

Cochrane) (Review Manager, 2014).
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3. REVISION SISTEMATICA: VITAMINA D MATERNA Y EL NEURODESAROLLO DEL
NINO.

Esta revisidn sistemdtica tuvo como objetivo valorar el efecto de la deficiencia e
insuficiencia de vitamina D durante el embarazo sobre el neurodesarrollo del

nifo.
3.1 Estrategia de busqueda

Los estudios seleccionados fueron identificados a través de una revisidn
sistematica de la literatura cientifica publicada en PubMed/MEDLINE, Scopus y
Cochrane hasta enero del 2018. Nuestra estrategia de busqueda fue siguiendo
estas palabras claves: ("Vitamin D"[Mesh] OR "Ergocalciferols"[Mesh] OR
"Cholecalciferol"[Mesh] OR "Calcifediol"[Mesh] OR "24, 25-Dihydroxyvitamin D
3"[Mesh] OR "25-Hydroxyvitamin D 2"[Mesh]) AND (“pregnancy” OR “pregnant”
OR gesta*) AND ("Infant, Newborn"[Mesh] OR "Infant"[Mesh] OR “neonates” OR
“birth outcomes” OR "Pregnancy Outcome"[Mesh]) AND (“neurodevelopment”
OR "Neurobehavioral Manifestations" OR "Neurodevelopmental Disorders" OR
"Cognition" OR “cognitive function” OR “neuropsychological development” OR
“motor” OR "Behavior" OR "Infant Behavior" OR "Mental Disorders" OR
"Psychomotor Performance” OR “motor development” OR “mental
development” OR “cognitive development” OR “infant development”). Ademas,
se buscaron articulos manualmente a través de la bibliografia de otros estudios.
No se incluyeron los comentarios, editoriales, tesis y las revisiones sistematicas y
metaanalisis se utilizaron para citar algunos estudios. No se excluyeron los

estudios por el idioma y la fecha de publicacién.
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Estudios identificados de las
bases de datos de PubMed,
Scopus y Cochrane (n=164)

Estudios identificados
de otras fuentes (n=
6)

Estudios tras la eliminacion de los
duplicados (n=165)

Estudios excluidos (n=149)
Otro tema de estudio
g No evalua la asociacién de interés
Revisiones
sistematicas/metaanalisis
v Otro tipo de trabajo

Estudios seleccionados
para la lectura del
texto completo (n=16)

Estudios excluidos segun el
—> escaneo de texto completo y los
criterios de inclusion (n=5)

v

Estudios incluidos en esta
revision sistematica
(n=11)

Figura 7. Diagrama de flujo de los estudios incluidos
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3.2 Criterios de inclusion y exclusion

Los articulos de la busqueda se filtraron mediante el titulo y el resumen; las
publicaciones repetidas fueron excluidas (Figura 7). Se exploraron estudios que
relacionaban el estado materno de vitamina D con el neurodesarrollo del nifio.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: a) concentraciones de vitamina D
medidos en suero o plasma durante el embarazo o cordén umbilical en el parto;
b) nifios lactantes, preescolares y escolares. Como criterios de exclusion: a)

mujeres embarazadas con enfermedades crénicas; b) mujeres adolescentes.

De cada estudio seleccionado se extrajo la siguiente informacidn: autor, afio de
publicacién, disefio del estudio, localizacidn geografica, punto de corte de la
vitamina D, edad gestacional en el momento en que se tomé la muestra de sangre,
método de laboratorio utilizado para medir las concentraciones de vitamina D y

la edad, areas y test de evaluacidn del neurodesarrollo.
3.3 Codificacion de las variables e instrumentacion

Con el objetivo de analizar la fiabilidad del proceso de seleccion de los estudios,
dos de los autores realizaron la busqueda de la literatura de forma independiente

en las diferentes bases electrénicas y se comprobd el grado de acuerdo.

La calidad de los estudios observacionales se evalué mediante la escala
Newcastle-Ottawa, recomendado por la Cochrane Non-Randomized Studies
Methods Working Group. La puntuacion se realiza en base a tres criterios:
seleccion (maximo 4 estrellas), comparabilidad (maximo 2 estrellas) y resultados
(maximo 3 estrellas). Los estudios con una puntuacidon entre 7 y 9 fueron
considerados de calidad metodoldgica alta, entre 4 y 6, moderada, y menor de 4,

baja (Wells et al., 2014).
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Abstract

The aim of this study was to assess the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency and their
associated risk factors in pregnant women of the Mediterranean's eastern coast. Vitamin D levels were
measured in a total of 793 pregnant women participating in the multicentre randomized trial ECLIPSES at the
first trimester of gestation. Environmental risk factors including season at blood collection,
sociodemographic, obstetric, anthropometric, life style variables and dietary intake at the first trimester of
gestation were evaluated by face-to-face interviews using validated questionnaires. Vitamin D deficiency was
set at <30 nmol/L and insufficiency from 30 to 50 nmol/L. Mean vitamin D levels were 33.9 + 17.0 nmol/L.
The prevalence of vitamin D deficiency among pregnant women was 50.3% and insufficiency 30.2%. Blood
collection at winter/spring sessions, low social class, arab or dark skin ethnic origin, excess weight, low
physical activity and low dairy consumption were associated with lower levels of vitamin D in pregnancy and
with a higher risk for vitamin D deficiency. All these factors, with the exception of ethnic origin, were indeed
associated with a higher risk for Vitamin D insufficiency. The high prevalence of vitamin D deficiency and
insufficiency detected in pregnant women of the Mediterranean's eastern coast suggests the need for effective

strategies for the prevention and control of hypovitaminosis in pregnancy.

Keywords: Hypovitaminosis D, prevalence, vitamin D deficiency, vitamin D insufficiency, pregnancy, risk

factors.
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Introduction

It is well established that vitamin D deficiency is an important public health problem worldwide in all age
groups [1]. Current global estimates indicate that vitamin D deficiency affects 1 billion people in the world
and that women of reproductive age and pregnant women are a high-risk population group to develop vitamin
D deficiency [1,2]. Of note, vitamin D deficiency in pregnancy has been associated with maternal health
problems such as preeclampsia [3] and gestational diabetes [4,5]. In addition, adverse outcomes on the
newborn, including lower birth weight [4], height, cephalic circumference [6] and higher risk for small for

gestational age [7], or preterm infants [8] have been related to vitamin D deficiency in pregnancy.

Although several studies have described the prevalence of vitamin D deficiency among pregnant
women, the prevalence reported varies across studies. Indeed, a direct comparison between studies is not
possible since variations in the geographical area, study design, population of study, the cut-off point of 25
(OH) D used to define vitamin D deficiency, etc. Hence, the prevalence of vitamin D deficiency reported by
previous epidemiological studies conducted in Europe ranged from 1 % to 78 % and appears to be lower in
North European countries (1 to 26%) [9] compared to that reported in central and southern Europe (10 to
78%) [10,11]. For Spanish women, prevalences are relatively high and vary from 16 to 64.4% [12-14].
Although in Spain -closed to the Equator-, exposure to sunlight is greater than in northern countries, the
elevated prevalence of vitamin D deficiency could be explained because less time is spent outdoor, not
enough amount of skin exposed, the use of sunscreens or because in general sun exposure it’s being avoided
by the population [15]. In addition, other factors such as blood sampling during winter [13,16], excess weight
[15], non-European ethnicity, physical inactivity, lower socio-economic or education level have been related
to vitamin D deficiency in pregnant women in previous studies [15,17]. Evidence exists that the use of
vitamin D supplements have a positive impact on vitamin D status in pregnant women and suggest a potential
role in the prevention of hypovitaminosis D during pregnancy [9]. Whereas the WHO does not recommend
vitamin D supplementation for pregnant women to improve maternal and perinatal outcomes it encourages
women to receive an adequate nutrition, through consumption of a healthy and balanced diet [18].

Although some studies have analyzed the role of dietary intake on vitamin D status during pregnancy, to date
there is little evidence of this. Furthermore, there is a high variability in the prevalence of vitamin D
deficiency among pregnant women in Europe as well as inconsistencies in the risk factors that influence
vitamin D deficiency and insufficiency. Of note, in our country a few studies previously assessed the
prevalence of both vitamin D deficiency and insufficiency according to the cut-off points defined by the

Institute of Medicine [19]

Hence, we aim to evaluate the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency and the associated risk
factors among pregnant women on the eastern coast of the Mediterranean to provide a greater level of

understanding of vitamin D status in pregnancy and to determine the related risk factors in our population.
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Materials and methods
Study population

Longitudinal study, part of a larger study (ECLIPSES) aimed to assess the maternal health status during
pregnancy (considering nutritional, psychological and environmental factors) and their association with
offspring outcomes (including physical and neurobehavioral development) [20]. Women were recruited
during the first prenatal visit from 12 sexual and reproductive health care services (ASSIR) of Catalonia of the
Catalan Institute of Health (ICS) in Tarragona, Spain. The ECLIPSES trial was registered in the EU Clinical
Trial Register, EUCTR-2012-005480-28 and in ClinicalTrials.gov with identification number NCT03196882.
This study was approved by the Ethical Committee of the Institut d'Investigacié en Atencié Primaria de Salut
(IDIAP) and the Institut d'Investigacié Sanitaria Pere Virgili (IISPV). Informed consent was obtained from all
individual participants included in the study.

Selection criteria

The inclusion criteria were as follows: healthy adult woman older than 18 years with < 12 weeks of gestation,
able to understand the official languages (Spanish or Catalan) and the characteristics of the study by herself or

through her relatives and who signed the informed consent form.

The exclusion criteria were multiple pregnancy, or taking iron supplements during the months prior to
enrolment, hypersensitivity to egg protein, previous severe illness (immunosuppressed state) or chronic
disease that could affect nutritional development (cancer, diabetes), malabsorption, liver disease like chronic

hepatitis or cirrhosis.
Study variables

Information about age, ethnicity, socio-economic level, education level estimated date of delivery, risk factors
during pregnancy, family planning, use of contraceptives, clinical history, obstetric data, toxic habits
(smoking, consumption of alcohol and drugs), blood pressure (the average of three records), height (cm),
maternal weight (Kg), was obtained by interview using validated questionnaires. Based on the criteria
proposed by the World Health Organization (WHO), BMI was classified as normal weight (BMI <25 kg/m?)
and excess weight (BMI >25 kg/m?). In addition, eating habits were assessed through a self-administered
questionnaire of food frequency of consumption previously validated in our population [21]. Participants were
asked to complete the frequency of food consumption questionnaire (FFQ); therefore, the nutritionists
reviewed it facilitating the resolution of doubts. From this information we extracted: energy intake (kcal/day),

macronutrients (carbohydrates, lipids and proteins) (g/day), food consumption of vitamin D (pg/day) and
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g/day of food with high content of vitamin D (blue fish, milk, yogurt and cheese). The intake of vitamin D
was compared with the recommended intake values of the Institute of Medicine of the National Academies of

the United States and Canada.

Physical activity (PA) was measured using the short version of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ-S). The type of PA (walking, moderate intensity and vigorous intensity PA), frequency
(number of times a week) and duration (min/day) was obtained. In addition, to obtain the metabolic
equivalents (MET) in minute per week of each type of PA, the usual frequency and duration were averaged
(min/sem) and multiplied by a constant according to their energy expenditure (walking: 3.3 MET; PA of
moderate intensity: 4.0 MET; PA of vigorous intensity: 8,0 MET) and MET/min/week were obtained. Total
PA was obtained by summing up the MET/min/sem of each type of PA. In addition, the modified Craig
algorithm [22] was used to establish its adequacy level (sedentary, irregularly active, active and very active).
Therefore, women were classified into two groups: “sedentary women” including sedentary and irregularly

active women and “active women” including active and very active women.

Measurement of maternal vitamin D levels

Blood extractions of pregnant women were performed at < 12 weeks of gestation. Samples were processed
immediately and stored at -80 °C in the BioBank of the reference hospital until their analysis. 25(OH)D
concentrations were assessed by an automated chemiluminescent immunoassay (ADVIA Centaur VitD). The
functional sensitivity of the assay is 3,3 ng/ml (8,3 nmol/l). The analytical specificity reflected through the
percentage of cross-reactivity with other metabolites is 97,4% for 25 (OH) D3, 106,2% for 25 (OH) Ds and
1% C3 epimer of 25 (OH) Ds. According to levels of 25 (OH) D, women were classified into three groups:
Vitamin D deficiency including women with levels of 25 (OH) D <30 nmol/L (<12 ng/mL), Vitamin D
insufficiency including women with levels of 25 (OH) D between 30-50 nmol/L (12-20 ng/mL) and Vitamin
D sufficient including women with levels of 25 (OH) D >50 nmol / L (=30 ng/mL).

Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as mean and standard deviation and qualitative variables in
percentages. Comparative analysis between groups according to vitamin D levels were performed by using
the Student's t test/ ANOVA. Bonferroni Post-hoc test was used to compare more than two groups. The Chi

Square test was used to assess the differences between groups for categorical variables.

In order to assess the association between the recognized risk factors (independent variables) and maternal
vitamin D levels (nmol/L), (dependent variable), multiple linear regression analysis were performed through

the ENTER method. The following variables were entered into the regression model: age (years), parity (no,
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yes), ethnic group (0, 1, fictitious variables were created, where 0 was white, 1 arab ethnic origin or dark
skin), social class (0, 1, fictitious variables were created, where 0 was the low/medium social class), season of
the year at blood collection (0, 1, fictitious variables were created, where 0 was summer/fall), BMI (0, 1
fictitious variables were created, where 0 was normal weight and 1 excess weight), tobacco consumption (no,
yes), alcohol consumption (no, yes), energy intake (kcal/day), vitamin D intake (png/day), consumption of blue
fish (g/day), eggs (g/day), milk (g/day), yogurt (g/day), cheese (g/day) and physical activity (total
METS/week).

In addition, two logistic regressions were performed to know the association between risk factors
(independent variable) and vitamin D status in pregnancy: deficiency (yes,no) / insufficiency (yes,no)
(dependent variable). They were carried out using the same method and adjusted for the same variables as in

the multiple linear regression analysis.

Statistical analysis were performed using the SPSS software for Windows, version 24.0 and the level of

significance was set at p<0.05.

Results

General characteristics of pregnant women according to vitamin D status are shown in Table 1. A total of 793
women (mean age 30.5 + 4.9 years) were enrolled in the study. Comparison of general characteristics of
women by vitamin D status revealed significant differences in maternal age, ethnic group, socioeconomic
status, maternal education level, season at blood collection, BMI, smoking and PA in first trimester of

pregnancy.

According to the cut-off values defined for deficiency (vitamin D levels < 30 nmol/L), insufficiency (vitamin
D levels from 30 to 50 nmol/L) and sufficiency (vitamin D levels > 50 nmol/L), 50.2% of pregnant women
showed vitamin D deficiency, 30.3% insufficiency and 19.5% of women presented sufficient levels of vitamin

D (Figure 1).

As shown in Table 2 vitamin D levels among pregnant women differed significantly according to ethnic
group, social class, season at blood collection, maternal’s BMI, smoking status and physical activity during

pregnancy.

Regarding intake of high vitamin D containing foods and energy and nutrients according to vitamin D status
in pregnant women the first trimester of pregnancy, we found that vitamin D-insufficient and -sufficient
women were more likely to consume dairy products (p= 0.037) and specifically milk and yogurt when

compared with vitamin D-deficient women (p= 0.022 and p=0.047, respectively) (Table 3).
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As shown in Table 4, associations between maternal risk factors and vitamin D levels (nmol/L) were found in
multiple linear regression analysis. Age, social class, ethnicity, season at blood collection, BMI, physical
activity during pregnancy and intake of dairy products were independent predictor factors of vitamin D levels
among pregnant women. Particularly, vitamin D levels were statistically lower when blood was collected in
winter/spring sessions than summer/fall sessions (f=-0.378, EE 0.041; p <0,001) in women of arab origin (B=
-0.722, EE 0.076; p <0,001) and in women of dark skin (= -0.193, EE 0.073; p =0.008), in women of low

social class, with lower intake of dairy products, less active and with excess weight.

Multivariate logistic regression analyses of the association of risk factors with vitamin D deficiency are
shown in Table 5. Predictor factors associated with Vitamin D deficiency were the arab ethnic group
(compared to white ethnic group) (B= 38, 95% CI 8.5-169.4; p <0.001), blood collection during winter/spring
sessions (compared to blood collection during summer/fall) (B= 5.2, 95% CI 3.3-7.9; p <0.001), excess weight
(B=2.4, 95% CI 1.6- 3.6; p <0.001), and lower consumption of yogurt and milk (100g/day: f=0 .678, 95% CI
0.473-0.971; p=0.034 and p= 0.842, 95% CI 0.733-0.966; p=0.014, respectively).

Table 6 shows the results of the Logistic regression analysis of the relationship between risk factors and
vitamin D insufficiency in pregnant women. Predictor factors associated with vitamin D insufficiency were
blood collection during winter/spring sessions (= 6.5, 95% CI 4.4-10.5; p <0.001), have excess weight (B=
2.2, 95% CI 2.2- 1.3; p =0.003), and lower consumption of milk (100g/day: p= 0.755, 95% CI 0.642-0.887;
p=0.001).

Discussion

In the present study, we observed a high prevalence of both vitamin D deficiency (50.2 %) and insufficiency
(30.3 %) in healthy pregnant women in the first trimester of pregnancy. In addition, we found that the risk
factors associated with lower levels of vitamin D in pregnancy and with a higher risk for vitamin D deficiency
were arab or dark skin ethnic origin, blood collection at winter/spring sessions, low social class, excess
weight, low physical activity and lower consumption of dairy products. All these factors, with the exception

of arab/dark skin ethnic origin, were indeed associated with a higher risk for Vitamin D insufficiency.

The prevalence of both vitamin D deficiency and insufficiency among pregnant women in the first trimester
of pregnancy is higher than that observed in other European countries and even in Spain. Thus, previous
epidemiological studies conducted in northern European countries, where population is considered to have a
high risk of Vitamin D deficiency due to less solar UVB exposure, revealed that the prevalence of vitamin D
deficiency ranged from 1 % to 26 % [23, 24, 25, 26, 9]. Probably, the policies implemented in North
European countries, have had a profound effect on the prevalence of vitamin D deficiency among their
population, decreasing for instance from 60-70% to 1% among Norwegian pregnant women [9]. In fact, while
in these studies at least 40 % of pregnant women were taking vitamin D supplements in our study no women
reported use of supplements (only some used iodine, folic acid or vitamin B12 supplements). Although in a

study conducted in Spain including 3 different areas (Valencia, Sabadell and Guipuzkoa of 39°N, 41 °N and
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42 °N of latitudes, respectively), the overall prevalence of vitamin D insufficiency was found to be of 18.0 %,
in particular the prevalence in the Sabadell cohort (40.9%), an area near to our area’s population, was quite
similar to that observed in our study [13]. In a recent study conducted in Spain, (Guipuzkoa; 39°N latitude),
the prevalence of vitamin D insufficiency was indeed higher than in our study (64.4%). Of note, only 5.8% of
pregnant women were taking vitamin D supplements and the latitude was considerably lower than ours [14].
In addition, previous epidemiological studies in our country also show a high prevalence of hypovitaminosis
(32.6% of deficiency and 86.3% of insufficiency) in the general population [27,28,29] and this has been

linked to low sun exposure and with low intake of food rich in vitamin D.

Another important contributing factor that has been associated with vitamin D deficiency is ethnicity. Of note,
we found an strong association between ethnicity (arab origin and dark skin) and poorer vitamin D status
(arab origin: f=-0.722, EE 0.076; p <0,001) and (dark skin: f=-0.193, EE 0.073; p=0.008) and a higher
probability of vitamin D deficiency (f=38, 95% CI 8.5-169.4; p <0,001) in women of the arab group. In a
recent multicenter epidemiological study investigating the association of maternal vitamin D concentrations
and anthropometric parameters of the child, it was reported a higher prevalence of vitamin D deficiency
(Vitamin D levels <50 nmol/L) among women from the Middle East (36 %) compared to European women
(1-7 %) [30]. Accordingly, Blarduni et al, reported that women of non-European origin had a higher risk of
vitamin D deficiency compared to the other ethnic groups (OR: 13.09) [14]. Probably, women of arab, african
and/or south american origin with darker skin tones, have higher concentration of melanin which may prevent
the absorption of UVB rays and therefore, Vitamin D synthesis [31]. In addition, the use of excessive clothing
may prevent sun exposure and consequently decrease endogenous synthesis of Vitamin D. Supporting this
hypothesis, previous epidemiological studies conducted for instance in Turkey, a country where the majority
of the population is Muslim, found an association between excess clothing and vitamin D deficiency [32]. Of
note, in our study we have found that women of arab ethnic origin were more likely to have excess weight
(54.1% vs 33.6%), to spend less time walking outside (251,3 METS among women of arab origin vs 357,1
METS among white women) and to a lower intake of milk, all of them risk factors for vitamin D deficiency
and insufficiency, which in part could contribute to the higher prevalence of both vitamin D deficiency and

insufficiency found in this ethnic group.

Another important factor that appeared to result in lower vitamin D levels and a higher risk for both vitamin D
deficiency and insufficiency in pregnancy was the season of blood collection. Our results show lower vitamin
D levels during the winter months (B=-0.378, EE 0.041; p <0,001) and a higher risk for vitamin D deficiency
(B=5.2, 95% CI 3.3-7.9; p <0,001) and insufficiency (f=6.5, 95% CI 4.4-10.5; p <0,001) and support the data
of previous studies conducted in our country [13,14]. This phenomenon is known as seasonal variability. In
fact, evidence exists that in white skin populations the ability to synthesize vitamin D through sun exposure

varies every month and at different latitudes [33].

Excess weigh is another risk factor found to be associated with lower levels of vitamin D in our study.

Specifically, we found that an excess of weight (BMI >25 kg/m?) increases the probability of presenting lower
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levels of Vitamin D as well as a higher risk for both vitamin D deficiency and insufficiency in pregnant
women ($=2.4, 95% CI 1.6- 3.6; p <0,001) and (p=2.2, 95% CI 2.2- 1.3; p =0,003), respectively. Although
the association of BMI with vitamin D status has been analyzed in many countries, to date there are no
consistent results [10, 34, 35]. and in our country previous studies reported no associations between maternal
BMI and vitamin D deficiency [13, 14]. It has been hypothesized that obese individuals have larger adipose

depots, leading to less bioavailability of this vitamin [36].

Another important source of vitamin D is dietary intake. On average, we found that the mean vitamin D
intake among pregnant women in the first trimester of pregnancy was of 1.8 (1.1) pg/day, being similar
between the different groups of women according to vitamin D status. Accordingly previous studies in our
population have reported a daily consumption of vitamin D ranging from 2.9 ng [37] to 4.4 ng [38]. To our
knowledge only a previous study in our country assessed the impact of dietary intake on vitamin D status [13]
and indeed found that dietary intake of Vitamin D was far away from the recommendations for pregnant
women proposed by the Institute of Medicine of 2011 (15 pg/day) [39]. Our study, conducted in pregnant
women who didn’t take vitamin D supplements, showed that a higher consumption of dairy products (milk
and yogurt intake) was associated with higher levels of vitamin D: (100g/day milk: = 0.035, EE 0.015; p
=0.021) and (100g/day yogurt: = 0.088, EE 0.037; p =0.018). In addition, a higher intake of dairy products
(milk and yogurt) decreased the odds of both vitamin D deficiency and insufficiency. We however did not
find associations between fish intake, the best source of Vitamin D, and vitamin D levels, probably explained
by the low frequency of consuming fish among our population. Since income and education could be related
to lower intake of fish, we assessed the intake of fish according to different social classes or ethnic groups.
While we did not find differences in fish consumption among pregnant women of different social class or
ethnic groups, our results showed that women of arab origin were less likely to consume dairy products

compared to white women.

Multivariate analyses showed an association between vitamin D levels and physical activity. Previous studies
conducted in Spain [13,14], Indonesia [39] and Saudi Arabia [40], have reported that physical activity in
pregnant women could be a protective factor of vitamin D deficiency. Accordingly, a very recent randomized
clinical trial carried out in pregnant women in Norway, shows how physical activity during pregnancy affects
the vitamin D levels of the pregnant woman positively [41]. In fact, the benefits of outdoor physical activity
have been attributed to sun exposure. Therefore we calculated the time spend walking outside as a measure of
exercise outdoors (data not shown). It is important to note that we found that women of arab origin (251.3
METS/week) and dark skin (269.8 METS/week) spent less time walking outside compared to white women
(357.1 METS/week; p=0.056), which could, in part, contribute to the increased prevalence of vitamin D

deficiency found in these ethnic groups.

In line with previous reports, our study shows a high prevalence of hypovitaminosis D during pregnancy and
confirms that vitamin D deficiency is a global epidemic affecting people of all age groups. In view of our

results it is important that measurement of vitamin D status in pregnant women should be an integral part of
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health exams in pregnant women in primary care. In addition, we suggest that health professionals take into
account all these risk factors in order to ensure an adequate vitamin D status throughout the pregnancy and
prevent adverse outcomes in offspring, considering the most vulnerable groups: women of arab ethnic origin
or dark skin, women of low social class and low education level, pregnancy during winter/spring season, low
consumption of dairy products, excess weight and low physical activity.

Our results indicate that increased intake of dairy products could in part prevent vitamin D deficiency.
Although in Spain the vitamin D fortification is not systematic, a number of vitamin D-fortified milk products
is currently available [42]. In view of our results, one potential strategy to improve vitamin D status in the
general population in our country would be to systematically fortify dairy products as milk and yogurt
available to people on low incomes. Accordingly, previous studies demonstrate that vitamin D-fortified milk
products have a positive impact on vitamin D status [43]. In addition, studies of vitamin D supplementation in
pregnancy are needed to determine the effects of vitamin D supplementation in pregnancy and also to identify

the optimal dose for supplementation.
Strength and limitations

This research provides current information on the prevalence of both vitamin D deficiency and insufficiency
among Spanish pregnant women in the Mediterranean area, including a total of 793 women of different ethnic
groups, social class, level of education, etc. Hence, our results might be applied to another group of pregnant
women. Furthermore, it provides information on the risk factors that may impact on vitamin D status in
pregnancy, including for instance data analysis by season. Both dietary data and physical activity data was

collected by using validated questionnaires, which increase the validity of our findings.

Among the limitations of this study is that we were not able to know the number of hours that women spend
outdoor, or the use of sunscreens, the amount of skin exposed, or the exposure of pregnant women to

particulate air pollution, etc.

Conclusions

In conclusion, a high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency has been detected among pregnant
women on the Mediterranean's eastern coast. The factors most related to lower levels of vitamin D levels in
pregnant women were arab ethnic group and dark skin (probably because of lack of exposure to sunlight
related to life style factors and melanin content), the lower sunlight exposure and lower efficiency to dermal
vitamin D synthesis during winter and spring sessions, lower consumption of dairy products, excess weight,
low social class and low physical activity. We suggest including vitamin D assessments into already existing
antenatal care settings in order to control and prevent vitamin D deficiency and the associated consequences,

considering high-risk groups.
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Figure 1. Prevalence of vitamin D deficiency, insufficiency and sufficiency in pregnant women in
the first trimester of pregnancy.
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Table 1. General characteristics of pregnant women in the total sample and according to vitamin D
status in the first trimester of pregnancy.

General characteristics Total Cut-off points of vitamin D status in pregnancy p-value
sample Deficiency Insufficiency Sufficiency
(<30 nmol/L) (30-50 nmol/L) (=50 nmol/L)
n=398 n=240 n=155
Maternal age (years)* 30.5(4.9) 30.3 (4.9) 31.1(5) 30.2 (4.9) 0.149
Maternal age categories (%)
< 25 years 12.7 14.6 10.8 11.0 0.050
25-29 years 253 25.9 21.7 29.7
30-34 years 40.1 40.2 38.8 41.9
>35 years 21.8 19.3 28.8 17.4
Ethnic group (%)
White 84.1 75.6 90.4 96.1 <0.001
Arab 7.7 14.6 1.3 -
Dark skin 8.2 9.8 8.3 39
Social class (%)
Low 16 19.3 12.9 10.3 0.012
Medium 68.3 67.8 67.5 71
High 15.6 12.8 19.6 18.7
Maternal education level (%)
Primary studies 314 372 254 25.8 0.009
Secondary studies 40.9 384 42.1 452
University studies 27.7 24.4 325 29.0
Season at blood collection
winter/spring (%) 61.9 77.4 57.1 29.7 <0.001
summer/fall (%) 38.1 22.6 429 70.3
BMI (Kg/m?) 24.8 (4.4) 25.6 (4.8) 24.2 (3.9) 23.5(3.6) <0.001
BMI categories (%)
Normal weight 63.4 55.5 69.6 74.2 <0.001
Excess weight 36.6 44.5 30.4 25.8
Gestational age (weeks)* 39.7 (1.3) 39.7(1.2) 39.6 (1.4) 39.8 (1.4) 0.407
Parity (%)
No 375 35.7 392 39.4 0.584
Yes 62.5 64.4 60.8 60.6
Maternal smoking categories
(%)
No smoker 73.3 77.6 69.9 66.5 0.028
Ex smoker (%) 11.7 8.5 14.2 16.1
Smoker (%) 153 13.8 16.3 17.4

Maternal alcohol consumption
in pregnancy (%)

No 99.5 99.2 99.6 100 0.518
Yes 0.5 0.8 0.4 -
Physical activity in pregnancy 623.7 (837.1) 689 (789.5) 860.5 (1082.7) 0.018
(METS/week)*
Physical activity categories (%)
Sedentary 92.9 93.7 92.5 91.6 0.652
Active 7.1 6.3 7.5 8.4

Values are expressed in means and (standard deviation) or % of pregnant women in each category. BMI= Body mass
index; METS=Metabolic equivalents.
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Table 2. Mean vitamin D levels in the total sample and according to vitamin D status in the first
trimester of pregnancy.

General characteristics Total sample Cut-off points of vitamin D status in pregnancy
Deficiency Insufficiency Sufficiency
(<30 nmol/L) (30-50 nmol/L) (>50nmol/L)
n=398 n=240 n=155
Vitamin D levels (nmol/L)* 33.9 (17.0) 20.2 (5.6) 38.6 (5.5) 61.5(9.0)
Ethnic group
White? 36 (17.0) 21.0 (5.2) 38.7 (5.6) 61.5(9.0)
Arab® 17.1 (7.0) 16.2 (5.7) 353 (4.8) -
Dark Skin® 28.4 (13.0) 19.6 (6) 37.5(4.8) 54.9 (5.0)
p-value <0.0012%0.007° 0.387 0.078
Social class
Low? 29.7 (16.7) 19.1 (5.3) 38.1(6.7) 65.1 (8.6)
Medium® 33.8 (16.8) 20.2 (5.7) 382 (5.1) 60.9 (8.6)
High® 38.1(17.3) 21.7 (5.6) 40.6 (5.3) 62.7 (11.3)
p-value 0.037% 0.026% 0.230
Maternal education level
Primary studies® 31.2(16.7) 19.7 (5.5) 38.9 (5.7) 61.8 (7.7)
Secondary studies® 34.6(17.2) 20.2 (5.3) 37.9 (5.4) 61.4(9.3)
Universitary studies® 35.8 (16.8) 21 (6.1) 39.4(5.3) 61.5(9.8)
p-value 0.199 0.180 0.973
Season at blood collection
winter/spring 21.6 (14.1) 19.9 (5.6) 37.7(5.4) 60.0 (8.9)
summer/fall 42.4(17.4) 21.5(5.4) 39.8 (5.3) 62.3 (9.0)
p-value 0.016 0.003 0.152
Body mass index, BMI
Normal weight 36 (17.8) 20.3 (5.7) 38.46 (5.3) 63.2(9.3)
Excess weight 30.1 (15.0) 20.1 (5.4) 39.1(5.7) 58.2(7.7)
p-value 0.790 0.411 0.003
Maternal smoking status in
pregnancy
No 33.5(17.0) 19.8 (5.7) 38.5(5.7) 61.8(9.2)
Yes 36 (17.0) 21.4(5.8) 39.1(5.3) 62 (9.6)
p-value 0.027 0.428 0.890

Maternal alcohol
consumption in pregnancy

No 33.9(17.0) 21.2 (6.5) 38.6 (5.4) 61.8(9.1)
Yes 25.3 (16.5) 17.1 (3.5) 49.8 -
p-value 0.346 0.042

Physical activity
Sedentary 33.7 (16.8) 20.2 (5.7) 38.6 (5.6) 61(9.27)
Active 35.9 (19.6) 17.6 (7.1) 41.4 (4.9) 63.4 (8.8)
p-value 0.035 0.045 0.372

*Values are expressed in means and (standard deviation); p-value: differences within each group of vitamin D status
(deficiency, insufficiency or sufficiency) examined by means of the Student's t /ANOVA test and Bonferroni Post-hoc
test.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez

Table 3. Consumption of high vitamin D containing foods and energy and nutrients intake according
to vitamin D status in the first trimester of pregnancy.

Consumption of high Total sample Cut-off points of vitamin D status in pregnancy p-value
vitamin D containing
foods (g/day) Deficiency Insufficiency Sufficiency
(<30 nmol/L)* (30-50 (=50nmol/L)*
n=398 nmol/L)® n=155
n=240
Blue Fish 19.6 (17.7) 19.2 (18.2) 19.6 (18.1) 20.2 (16.4) 0.866
Eggs 16.9 (11.8) 17.0 (13.1) 17.0 (10.1) 17.0 (11.4) 1.000
Dairy products 326.1(179.3) 309.8 (177.3) 335.1(183.9) 361.21(177.7) 0.037,
0.036*
Milk 210.3 (150.3) 196.9 (147.4) 212.1 244.8 (145.2) 0.022;
(155.9)
0.017%
Yogurt 69.9 (60.2) 64.3 (58.7) 75.8 (59.6) 78.3 (65.7) 0.047;

0.134 %; 0.131%
Cheese 14.7 (13.1) 15.0 (13.4) 14.8 (13.7) 14.5 (11.9) 0.943

Intake of energy and

nutrients

Energy (kcal/day) 1791.0 (420.4) 1784.1 (455) 1840.8 1760.5 0.224
(398.5) (358.9)

Carbohydrate (g/day) 176.3 (66.4) 177.4 (71.9) 182.0 (62.9) 168.0 (56.6) 0.211

Proteins (g/day) 57.7(17.2) 56.4 (18.4) 60(16.5) 58.7 (15.1) 0.086

Lipids (g/day) 94.5(13.2) 94.0 (14) 96.1 (13) 94.0 (11.2) 0.210

Vitamin D (ng) 1.8 (1.0) 1.8 (L.1) 1.8 (1.1) 1.8 (0.96) 0.891

Values are expressed in means and (standard deviation); g/day: grams/day; Kcal/day: kilocalories/day
a Diet intake of vitamin D-deficient women vs. vitamin D-insufficient women
2 Diet intake of vitamin D-deficient women vs. vitamin D-sufficient women
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Table 4. Risk factors associated with vitamin D levels in the first trimester of pregnancy.

Model 1 B EE p-value

Age (years) -0.010 0.004 0.020

Social class (0,1) 0.117 0.056 0.038

Ethnicity (0=white,]1=arab) -0.722 0.076 <0.001

Ethnicity(0=white,1=dark -0.193 0.073 0.008

skin)

BMI (0,1) -0.135 0.040 0.001 _ ) B .
Season at blood collection  -0.378 0.041 <0001  Rc*100=28.8%; Faos00=33.296;

(0=winter/spring, p <0.001

1=summer/fall)

Physical activity in pregnancy 3.67E-5 0.000 0.054
(METS/week)

Milk intake (100g/day) 0.035 0.015 0.021
Yogurt intake (100g/day) 0.088 0.037 0.018

Lineal regression model:

Model 1, ENTER method: age (years), social class (low/medium=0, high=1), ethnicity (white=0, arab=1), ethnicity (white=0,
dark skin=1), parity (no=0, yes=1), BMI (No excess weight=0, excess weight=1), season at blood collection (O=winter/spring,
1=summer/fall), maternal alcohol consumption (no=0, yes=1), maternal tobacco consumption (no=0, yes=1), Physical activity in
pregnancy (METS/week), blue fish consumption (g/day), eggs consumption (g/day), dairy products consumption (g/day),
consumption (g/day), yogurt consumption (g/day), cheese consumption (g/day), energy intake (kcal/day), carbohydrate intake
(g/day), proteins intake (g/day), lipids intake (g/day), vitamin D intake (ng).
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Table 5. Risk factors associated with vitamin D deficiency (<30 nmol/L) in the first trimester of

pregnancy.

Model 1 Exp (B) 95% CI p-value

BMI (0,1) 2.4 1.6-3.6 <0.001

Ethnicity (0=white,]1=arab) 38 8.5-169.4 <0.001

Ethnicity(0=white,]1=dark 1.8 3.3-7.9 0.084

skin)

Season at blood collection 52 3.3-79 <0.001 R? Nagelkerke X

©0,1) 100=231.9%; X216,620=
160.66; p=<0.001

Yogurt intake (100g/day) 0.678 0.473-0.971 0.034

Milk intake (100g/day) 0.842 0.733-0.966 0.014

Logistic regression model:

Model 1, ENTER method: age (years), social class (low/medium=0, high=1), ethnicity (white=0, arab=1), ethnicity (white=0,
dark skin=1), parity (no=0, yes=1), BMI (No excess weight=0, excess weight=1), season at blood collection (O=winter/spring,
1=summer/fall), maternal alcohol consumption (no=0, yes=1), maternal tobacco consumption (no=0, yes=1), Physical activity
in pregnancy (METS/week), blue fish consumption (g/day), eggs consumption (g/day), dairy products consumption (g/day),
consumption (g/day), yogurt consumption (g/day), cheese consumption (g/day), Energy intake (kcal/day), carbohydrate intake
(g/day), proteins intake (g/day), lipids intake (g/day), vitamin D intake (ng)
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Table 6. Risk factors associated with vitamin D insufficiency (<50 nmol/L) in the first trimester of

pregnancy.

Model 1 Exp (B) 95% CI p

BMI (0,1) 22 2.2-13 0.003

Season at blood collection 6.5 4.4-10.5 <0.001 R? Nagelkerke x 100=29,9%;
0,1) X216.620= 118.93; p=<0.001
Milk intake (100g/day) 0.755 0.642-0.887 0.001

Logistic regression model:

Model 1, ENTER method: age (years), social class (low/medium=0, high=1), ethnicity (white=0, arab=1), ethnicity (white=0,
dark skin=1), parity (no=0, yes=1), BMI (No excess weight=0, excess weight=1), season at blood collection (0=winter/spring,
1=summer/fall), maternal alcohol consumption (no=0, yes=1), maternal tobacco consumption (no=0, yes=1), Physical activity
in pregnancy (METS/week), blue fish consumption (g/day), eggs consumption (g/day), dairy products consumption (g/day),
consumption (g/day), yogurt consumption (g/day), cheese consumption (g/day), Energy intake (kcal/day), carbohydrate intake
(g/day), proteins intake (g/day), lipids intake (g/day), vitamin D intake (ng)
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1.2 Efecto de la vitamina D materna y el desarrollo antropométrico y partos
pretérmino en el recién nacido.

Como se puede observar en la tabla 10, no se observaron diferencias significativas
en los pardmetros antropométricos segun los diferentes puntos de corte de la
vitamina D durante el primer trimestre del embarazo. Un resultado similar fue
encontrado con los niveles de vitamina D durante el tercer trimestre. Solo se

puede observar una relacion con los partos pretérmino (p=0,021).

Tabla 10. Caracteristicas generales y antropométricos del recién nacido segtn el
nivel de vitamina D durante el primer y tercer trimestre del embarazo (n= 458).

Total de
la Puntos de corte del estado vitamina D
muestra
<30 nmol/L  30-50 nmol/L 250 nmol/L p
Nifios (%) 50,9
Nifias (%) 49,1

Primer trimestre del embarazo

3285,9 3286,5 3282,4 3290,3
* 7 ’ ’ 7
Peso (g) (453,1) (450,6) (467) (453,1) 0,989
Talla (cm)* 49,1(2,2) 49,1 (2,4) 49,1 (2,1) 48,9 (2,1) 0,645
Perimetro 34,5(1,5)
cefalico (cm) * 34,5 (1,6) 34,4 (1,3) 34,5 (1,5) 0,828
Pequefios para 9,2
la edad 4,4 2,2 2,6 0,259
gestacional, %
Partos 3.7 13 13 1,1 0,559
pretérmino, %
Tercer trimestre del embarazo
3292,9 3309,2 3216,7
* ] ’ ]
Peso (g) (461,4) (451,6) (432,9) 0,230
Talla (cm)* 49,1 (2,2) 49,2 (2,4) 48,9 (2,1) 0,543
Perimetro
cefalico (cm) * 34,6 (1,7) 34,2 (1,3) 34,2 (1,3) 0,174
Pequefios para
la edad 4,8 3,1 1,3 0,595
gestacional, %
Partos 0,9 1,3 1,5 0,021

pretérmino, %
*Valores expresados en media y (desviacion estandar).
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Se realizaron regresiones lineales multiples para evaluar el efecto de los niveles
de vitamina D en el primer y tercer trimestre de embarazo sobre los parametros
antropométricos del recién nacido (Tabla 11). No se observo efecto de los niveles
de vitamina D sobre el peso (B -3,091, EE 39,608, p= 0,962), la talla (B -0,115, EE
0,208, p= 0,543) y el perimetro cefalico al nacer (B -0,105, EE 0,139, p= 0,885).
Asimismo, no se observo efecto de los niveles de vitamina D y el riesgo de nifos
PEG (OR 1,02; 95% CI 0,532 a 1,99; p= 0,933) y partos pretérmino (OR 1,81; 95%
Cl 0,567 a 5,83; p= 0,294). En el tercer trimestre, no se observé efecto de los
niveles de vitamina D sobre el peso (B -21,989, EE 44,144, p= 0,493), la talla (B
0,161, EE 0,232, p=0,857) y el perimetro cefalico al nacer (B -0,200, EE 0,154, p=
0,195). Asimismo, no se observo efecto de los niveles de vitamina D y el riesgo de
nifios PEG (OR 0,596; 95% Cl 2,95 a 1,20; p= 0,154) y partos pretérmino (OR 2,1;
95% C1 0,580 a 7,7; p=0,255).
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Tabla 11. Efecto de la vitamina D en el primer y tercer trimestre del embarazo
sobre antropométricas y partos pretérmino en el recién nacido.

Modelo* P

Primer trimestre del embarazo

Peso (g) R2c x100 = 2%; F1 334 = 0,006 0,962
Talla (cm) R2c x100 = 2%; F1334= 0,371 0,543
Perimetro cefalico (cm) R2c x100 = 3%; F1,334=-0,021 0,885
Pequefios para la edad RZ Nagelkerke x 100=0%; X?1,389= 0,933
gestacional, % g

Partos pretérmino, % RZ2 Nagelkerke x 100=12%; 0,294

X21,339= 1,099
Tercer trimestre del embarazo

Peso (g) R2c x100 = 3%; Fy 334 = 0,033 0,493
Talla (cm) R2c x100 = 2%; F1,334 = -0,003 0,857
Perimetro cefalico (cm) R2?c x100 = 2%; F1,330= 1,687 0,195
Pequefios para la edad R? Nagelkerke x 100=12%; 0,154

X2 =2,037
gestacional, % LD

Partos pretérmino, % RZ Nagelkerke x 100=14%; 0,255
X?1,380= 1,352

*Regresion lineal multiple para peso, talla y perimetro cefélico. Método ENTER los niveles de vitamina D en nmol/L. Método
STEPWASE se incluyeron en el primer paso: edad (afios), paridad (no, si), etnia (0, 1, 2; se crean variables ficticias, donde 0 eran las
mujeres de raza caucasica), clase social (baja/media respecto a la clase alta); nivel de estudios (Primarios respecto a los
medios/superiores), tipo de parto (vaginal respecto a parto por cesarea), edad gestacional (semanas); en el segundo paso: consumo
de tabaco (no, si), alcohol (no, si), en el tercero: Ferritina (ug/mL), ingesta de energia de la madre (kcal/dia), ingesta alimentaria de
vitamina D (pg/dia), sexo del nifio (0, 1; se crean variables ficticias, donde 0 nifio). *Regresién Logistica para la frecuencia de
pequefios para la edad gestacional y los partos pretérmino, utilizando el método ENTER y STEPWASE, ajustado por las mismas
variables.
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1.3 Efecto de la vitamina D materna y el neurodesarrollo a los 40 dias de
nacimiento.

Los indices del desarrollo mental, del lenguaje y motor del nifio a los 40 dias no se
asociaron con los distintos puntos de corte de vitamina D en ninguno de los

trimestres de gestacién valorados (Tabla 12).

Tabla 12. Parametros del neurodesarrollo del niiio de acuerdo con los diferentes
puntos de corte de vitamina D en el primer y tercer trimestre del embarazo (n=
455),

Total de la

muestra Puntos de corte del estado de vitamina D

<30 nmol/L  30-50 nmol/L 250 nmol/L P

Primer trimestre del embarazo

Mental* 101,7(8,7)  100,9 (8,0) 101,7 (9,7) 103,3(8,7) 0,067

Lenguaje* 96,3 (8,4) 95,4 (8,5) 97,2 (8,1) 96,7 (8,4) 0,162

Motor* 107,6 (11,3) 107,2(10,9) 108,9(12,4) 108,2(10,6) 0,292

Tercer trimestre de embarazo

Mental* 101,6 (8,2) 101,6 (9,4) 102,2 (8,8) 0,842
Lenguaje* 95,9 (8,3) 96,6 (8,4) 96,6 (8,7) 0,774

Motor* 106,9 (11,9) 107,9(10,7) 109 (111,2) 0,759

*Valores expresados en media y (desviacion estdndar).

En la tabla 13 se puede observar el efecto de los niveles de vitamina D durante el
embarazo sobre el indice del desarrollo mental. En el modelo 1, utilizando el
método ENTER, observamos que los niveles de vitamina D durante el embarazo
tienen un efecto favorable sobre el puntaje del indice del desarrollo mental (p=
0,040). En el modelo 2, utilizando el método STEPWASE, observamos que tanto la
vitamina D (p= 0,047) como la edad gestacional (p <0,001) tienen un efecto
favorable sobre los puntajes del indice del desarrollo mental. Con los niveles de

vitamina D en el tercer trimestre no se encuentran asociacion.
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Tabla 13. Efecto de los niveles de vitamina D en el primer y tercer trimestre del
embarazo sobre el indice del desarrollo mental.

Primer trimestre del Tercer trimestre del

embarazo embarazo

Modelo 1 B EE P B EE p
Vitamina D (nmol/L) 1,6 0,790 0,040 0,958 0,888 0,281

R2c x100 = 0,8%; R2: x100 = 0%;

F1]336 = 4,229; P 0,040 F1,385 = 1,163; ] 0,281
Modelo 2
Vitamina D (nmol/L) 1,5 0,775 0,047 0,966 0,871 0,269
Edad gestacional (semanas) 1,3 0,332 <0,001 | 1,332 0,333 <0,001

R2C x100 = 26,3%; R%c x100 = 38%;

F2386 = 10,022; p < 0,001 F2,386= 8,596; p < 0,001
*EE, error estandar. *Regresion lineal multiple. ENTER los niveles de vitamina D en nmol/L. Posteriormente mediante el método
STEPWASE edad (afios), paridad (no, si), etnia (0, 1, 2; se crean variables ficticias, donde 0 eran las mujeres de raza caucasica), clase
social (baja/media respecto a la clase alta); nivel de estudios (Primarios respecto a los medios/superiores), tipo de parto (vaginal
respecto a parto por cesarea), edad gestacional (semanas); en el segundo paso: consumo de tabaco (no, si), alcohol (no, si), en el
tercero: Ferritina (ug/mL), tipo de lactancia (Lactancia materna respecto a la lactancia mixta/artificial), ingesta de energia de la
madre (kcal/dia), ingesta alimentaria de vitamina D (ug/dia), sexo del nifio (0, 1; se crean variables ficticias, donde 0 nifio).

En la tabla 14 podemos observar el efecto de los niveles de vitamina D durante el
embarazo sobre el puntaje del indice del desarrollo del lenguaje. Se puede
observar que los niveles de vitamina D en el primer y tercer trimestre tienen un
efecto favorable sobre el puntaje del indice del desarrollo del lenguaje, junto con

la edad gestacional y la ferritina sérica.
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Tabla 14. Efecto de los niveles de vitamina D en el primer y tercer trimestre del
embarazo sobre el indice del desarrollo del lenguaje.

Primer trimestre del Tercer trimestre del
embarazo embarazo
Modelo 1 B EE p B EE p
Vitamina D (nmol/L) 2,2 0,739 0,002 | 1,629 0,834 0,051
R%c %100 = 2,1%; R2%c x100 = 7%;
F138=9,316; p 0,002 F138=3,819; p 0,051
Modelo 2
Vitamina D (nmol/L) 2,2 0,732 0,003 | 1,634 0,825 0,048
Edad gestacional (semanas) 0,910 0,313 0,004 | 0,936 0,315 0,003
R?%c x100 = 4%; R2c x100 = 27%;
F2,386 = 8,962; p < 0,001 F2,386= 6,350; p 0,002
Modelo 3
Vitamina D (nmol/L) 2,1 0,729 0,004 | 1,690 0,821 0,040
Edad gestacional (semanas) 0,895 0,312 0,004 | 0,919 0,314 0,004
Ferritina (ng/mL) 0,024 0,011 0,028 | 0,026 0,011 0,018
R% x100 = 3,9%; R?%c x100 = 39%;
F3386=7,667; p < 0,001 F3386=6,156; p < 0,001

*EE, error estdndar. *Regresion lineal mdltiple. ENTER los niveles de vitamina D en nmol/L. Posteriormente mediante
el método STEPWASE edad (afios), paridad (no, si), etnia (0, 1, 2; se crean variables ficticias, donde 0 eran las mujeres
de raza caucidsica), clase social (baja/media respecto a la clase alta); nivel de estudios (Primarios respecto a los
medios/superiores), tipo de parto (vaginal respecto a parto por cesédrea), edad gestacional (semanas); en el segundo
paso: consumo de tabaco (no, si), alcohol (no, si), en el tercero: Ferritina (ug/mL), tipo de lactancia (Lactancia
materna respecto a la lactancia mixta/artificial), ingesta de energia de la madre (kcal/dia), ingesta alimentaria de
vitamina D (pg/dia), sexo del nifio (0, 1; se crean variables ficticias, donde 0 nifio).

El efecto de los niveles de la vitamina D durante el embarazo sobre el puntaje del
indice del desarrollo motor se pueden observar en la tabla 15. No se encontré
efecto significativo entre los niveles de vitamina D del primer trimestre de
gestacion y el puntaje del indice del desarrollo motor, pero si en el tercer

trimestre, independientemente de la edad gestacional y el consumo de tabaco.
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Tabla 15. Efecto de los niveles de vitamina D en el primer y tercer trimestre del

embarazo sobre el indice del desarrollo motor.

Primer trimestre de

Tercer trimestre de

embarazo embarazo
Modelo 1 B EE P B EE P
Vitamina D (nmol/L) 0,677 1,055 0,521 | 3,192 1,172 0,007
R%c x100 = 2%; F1386 = R2c x100 = 16%; F1,386 =
0,412; p 0,521 7,416; p 0,007
Modelo 2
Vitamina D (nmol/L) 0,589 1,043 0,573 | 3,200 1,157 0,006
Edad gestacional (semanas) 1,463 0,447 0,001 | 1,405 0,492 0,005

Modelo 3

Vitamina D (nmol/L)

Edad gestacional (semanas)
Consumo de tabaco (no, si)

R%c x100 = 2,3%; Fa,386 =
5,577; p < 0,004

0,365 1,031 0,723
1,522 0,411 0,001
4,190 1,645 0,011

R%c x100 = 3,7%; F3,386 =
5,934; p 0,001

R2c x100 = 41%; F2,386 =
9,345; p < 0,001

3,175 1,283 0,006
1,466 0,490 0,001
4,196 1,625 0,010

R2c x100 = 55%; F3386 =
8,544; p < 0,001

Modelo 4

Vitamina D (nmol/L) 0,365 1,031 0,723
Edad gestacional (semanas) 1,522 0,441 0,001
Consumo de tabaco (no, si) 4,174 1,633 0,011
Ingesta alimentaria de vitamina 1347 0535 0,012

D (ug/dia)
R2c x100 = 5 %; Fa,386 =
5,095; p < 0,001
*EE, error estandar. *Regresion lineal multiple. ENTER los niveles de vitamina D en nmol/L. Posteriormente mediante
el método STEPWASE edad (afios), paridad (no, si), etnia (0, 1, 2; se crean variables ficticias, donde 0 eran las mujeres
de raza caucasica), clase social (baja/media respecto a la clase alta); nivel de estudios (Primarios respecto a los
medios/superiores), tipo de parto (vaginal respecto a parto por cesédrea), edad gestacional (semanas); en el segundo
paso: consumo de tabaco (no, si), alcohol (no, si), en el tercero: Ferritina (ug/mL), tipo de lactancia (Lactancia
materna respecto a la lactancia mixta/artificial), ingesta de energia de la madre (kcal/dia), ingesta alimentaria de
vitamina D (pg/dia), sexo del nifio (0, 1; se crean variables ficticias, donde 0 nifio).
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2. REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS: VITAMINA D MATERNA Y EL
DESARROLLO DEL NINO.

2.1 Articulo: Vitamin D status during pregnancy and offspring
outcomes: a systematic review and meta-analysis of observation al
studies.

Tous M, Villalobos M, Iglesias L, Fernandez-Barrés S, Arija V. Vitamin D status
during pregnancy and offspring outcomes: a systematic review and meta-analysis
of observational studies. Eur J Clin Nutr. 2019. (Articulo publicado).
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Abstract

Background/objectives Vitamin D deficiency during pregnancy may influence adverse outcomes in offspring. The aim of
this systematic review and meta-analysis of observational studies was to assess the association between low prenatal
concentrations of 25(OH)D (by using three different cut-off levels), preterm birth (PTB) and anthropometric and neuro-
developmental outcomes in offspring.

Subjects/methods Studies reporting data on the association between maternal vitamin D concentrations and offspring
outcomes identified through a systematic review of scientific literature published in PubMed/MEDLINE, Scopus and the
Cochrane Library databases up to April 2017.

Results We included 54 eligible studies. Vitamin D-deficient mothers (<30 nmol/L) had offspring with lower birthweight
(MD —87.82 g; 95% CI —119.73, —55.91 g), head circumference (MD —0.19 cm; 95% CI —0.32, —0.06 cm) and a higher
risk of small for gestational age (SGA) infants and PTB (OR 1.59; 95% CI 1.24, 2.03) compared to mothers with
concentrations 230 nmol/L. Vitamin D insufficiency (<50 nmol/L) was associated with a higher risk of SGA and PTB (OR
1.43; 95% CI 1.08, 1.91 and OR 1.28; 95% CI 1.08, 1.52, respectively). Concentrations of 25(OH)D 275 nmol/L were not
found to be associated with birthweight, SGA or PTB. Offspring of vitamin D-insufficient mothers had lower scores in
mental (MD —1.12 points; 95% CI —1.82, —0.42 cm) and language developmental tests (MD —0.35 points; 95% CI —1.00,
0.31 cm).

Conclusion Maternal vitamin D deficiency is associated with offspring adverse anthropometric outcomes and PTB; insuf-
ficiency with a higher risk of SGA, PTB and adverse neurodevelopmental outcomes.

Introduction

Vitamin D is a necessary nutrient required for development
and vitamin D deficiency has become a major health pro-
blem worldwide, affecting over 1 billion people, across all
sul_)plementary information The online ve_rsion of this article (https:// racial, ethnic and age groups [1-3]. In particular, vitamin D
i?;{:;ga/ﬁ%L?Ssliss;j;?;gllf'lgzjtmﬁcloergajgesr:‘”pplememary deficiency is a highly prefvalent condition among pregnant
women and has been estimated to affect 20-40% of them

>4 Victoria Arija [4]. Since foetal and neonatal vitamin D status relies on the
victoria.arija@urv.cat mother, vitamin D deficiency during prenatal period has
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Sciences, Universitat Rovira i Virgili, Reus, Spain highlights the relationship between low prenatal con-
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Rovira i Virgili, Reus, Spain neonatal outcomes, such as low birthweight and length
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respiratory tract infections, among others [18-21]. Fur-
thermore, a poorer vitamin D status in pregnancy has been
associated with adverse neurodevelopmental outcomes and
behavioural problems in some previous studies [17, 22-27].

Despite many studies in this field and the number of
systematic reviews and meta-analyses [28-37] trying to
summarize the available evidence, there are still numerous
conflicting results regarding the relationship between
maternal vitamin D concentrations and optimal offspring
outcomes, including anthropometric and neurodevelop-
mental outcomes and behavioural problems.

In addition, very few studies have focussed on the mini-
mum concentrations of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D)
from which vitamin D supplementation will be recommended
for pregnant women to reduce the risk of adverse outcomes in
their children. Given the accumulation of new evidence since
the publication of recent reviews, and considering that most
meta-analysis have used a single cut-off level for vitamin D
deficiency and that, to date, no meta-analysis has quantita-
tively assessed the effect of low prenatal concentrations of
vitamin D on neurodevelopmental outcomes (cognitive, lan-
guage, and motor development), and there is a need to syn-
thesize research evidence from individual studies. This
synthesis would enable health-care providers to agree on the
optimal vitamin D status in pregnancy to reduce adverse
outcomes in offspring and contribute in our understanding of
the effects of both maternal vitamin D deficiency and insuf-
ficiency on specific health outcomes.

The aim of this systematic review and meta-analysis of
observational studies was to assess the association between
low prenatal concentrations of vitamin D (by using three
different cut-off values of 25(OH)D concentrations) and
anthropometric measures (including birthweight, length,
HC, SGA) and other outcomes on their offspring (PTB,
mental, language and motor development).

Methods

This study has been recorded in PROSPERO (2017:
CDR2017055607), an international database of prospectively
registered systematic reviews in health and social care:

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.
asp?ID = CRD42017055607

This systematic revision and meta-analysis has been
carried out following the MOOSE guidelines[38] and spe-
cific items from the PRISMA guidelines [39] (items 5, 10
and 14 of the checklist).

Literature search

The studies selected were identified through a systematic
review of scientific literature published in PubMed/

SPRINGERNATURE

MEDLINE, Scopus and the Cochrane Library databases to
up April, 2018. We searched for the following keywords:
((“Vitamin D”[Mesh]) AND (“Pregnancy”’[Mesh] OR
“pregnant”) AND (“Infant”[Mesh] OR “Child”[Mesh])
AND (“Birth weight”[Mesh] OR “Body Height”[Mesh] OR
“head circumference” OR “cephalic perimeter” OR growth
OR “Premature Birth”[Mesh] OR “Infant, Small for
Gestational Age”[Mesh] OR “Neurobehavioral Manifesta-
tions”[Mesh] OR “Neurodevelopmental Disorders”’[Mesh]
OR “Cognition”’[Mesh] OR “Child Development”’[Mesh]
OR “Child Behavior’[Mesh] OR “Psychomotor Perfor-
mance”[Mesh])). No date or language restrictions were
applied. Case reports, comments, editorials, letters, reviews,
systematic reviews and meta-analyses were excluded.
Additional articles were identified after citation tracking and
manual search.

Study selection

The studies were first filtered by title and then by the
abstract (Fig. 1) and duplicate publications were removed.
We reviewed the studies and selected if they met following
inclusion criteria: (a) Original study articles that explored
the relationship between maternal vitamin D status and
offspring outcomes (anthropometric measures or PTB or
neurodevelopment); (b) the study population was adult

1043 Citations identified from
PubMed, Scopus and Cochrane

960 Citations excluded based on screening of titles or
abstracts using general criteria

595 Other topic of study

219 Not evaluated the association of interest
34 Systematic review/Meta-analysis

53 Other type of work

3 Animals studies

57 Duplicate studies

82 potentially relevant
studies identified for futher
full-text review

‘—‘ 13 studies identified from manual screening

15 not available data on vitamin D concentrations

in  relaion to  bith  outcomes  and

26 studies excluded based on full-text screeaning
by inclusion criteria

54 studies included in the
meta-analysis for the
anthropometric measures, PTB
and neurodevelopment
outcomes

Fig. 1 Flowchart of study search and selection
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healthy pregnant women; (c) 25(0OH) assays were con-
ducted in maternal or cord blood samples during pregnancy
or at delivery; (d) Studies providing information about the
newborns, infants or children: anthropometric measure-
ments (birthweight, birth length, birth HC and SGA), PTB
and neurodevelopment domains. The excluded criteria
were: (a) case reports, comments, editorials and letters; (b)
animal studies; (c) duplicated studies; and (d) pregnant
women with serious specific diseases. From each study
selected, we extracted the relevant information shown in
Table 1. The articles were categorized based on the result of
interest: birthweight, birth length and birth HC, SGA
(below the 10th percentile), PTB (before 37 weeks of
gestation), and neurodevelopment domains.

Two reviewers (MV and MT) independently reviewed
the literature searches and acquired the full-length articles
for all citations meeting the predefined selection criteria. We
resolved any disagreements through consensus or arbitra-
tion by a third reviewer (VA).

‘We defined vitamin D deficiency and insufficiency as 25
(OH)D concentrations <30 and <50nmol/L, respectively,
defined by the Institute of Medicine [40] and suboptimal
concentration (<75 nmol/L) proposed by the American Society
of Endocrinology [41]. Therefore the analyses were made in
three subgroups depending on the cut-off used (<30 vs 230
nmol/L; <50 vs =50 nmol/L and <75 vs >75 nmol/L). If studies
reported 25(OH)D concentrations in ng/mL, we multiply by
2.5 to convert into nmol/L. (nmol/L = 2.5 x ng/mL) [42].

We extracted the means and standard deviations of the
anthropometric measurements (birthweight, birth length and
birth HC), the neurodevelopmental tests and the number of
PTB infants and SGA infants (raw data). We contacted
some authors to obtain additional data from the studies.

The quality of the publications was assessed using the
STROBE [43] criterion for observational studies. The arti-
cles were categorized as follows: “high” quality if the score
was 217 items (280% of the checklist), “moderate” quality
if the score was 13—16 items (60-79% of checklist) and
“low” quality if the score was <12 items (<50% of the
checklist). Low-quality articles were not included in the
analysis.

Statistical analysis

The associations between maternal vitamin D status and the
offspring outcomes were measured by difference in means
(95% confidence intervals (ClIs)) and SGA and PTB were
expressed by odds ratio (OR) (95% ClIs) using random
effects. A forest plot was used to visually evaluate the
pooled effect. Heterogeneity was calculated by using
Cochrane X” statistical test and the degree of heterogeneity
was quantified by P test. An >50% (p<0.1) was con-
sidered as a measure of high heterogeneity [44]. Sensitivity

analyses were used to investigate the origin of heterogeneity
by assessing the effect of studies on outcomes by per-
forming the analyses after excluding one or more studies. In
addition, univariate meta-regression analysis were per-
formed to assess whether the heterogeneity observed may
be further explained by differences in ethnic diversity for
birthweight and SGA, outcomes with more than three stu-
dies in each subgroup. Publication bias was first assessed
with the Egger’s test [45] (STATA software, version 12.0)
and then tested with the funnel plot to confirm the presence
or absence of bias, because a result in the non-significant
Egger’s test does not indicate an asymmetry, and it is
recommended to complement the analysis with the vision of
the distribution of the studies emitted by the funnel plot
[46]. Data analysis was made using the Review Manager
Software (version 5.3, Cochrane Collaboration) [47].

Results

A flowchart of the study selection process is depicted in
Fig. 1. A total of 54 studies were included in the meta-
analysis. There were a total of 67,484 participants and the
age of women ranged from 18 to 45 years. The character-
istics of the studies included in this meta-analysis are shown
in Table 1.

The overall score on the STROBE checklist ranged from
15 to 18, with a mean score of 17 out of 22 points; as a
result, 34 studies were of “high” quality (>17 items) and 20
were rated as “moderate” quality (Supplemental Table 1).

Maternal status of vitamin D and anthropometric
measures at birth

Mothers with vitamin D concentrations <30 vs 230 nmol/L
had newborns with a lower weight and lower HC, whereas
no differences were found in infants' length (Fig. 2). There
was significant heterogeneity (=58, 69 and 66%,
respectively). Regarding birthweight and HC, as shown in
Supplemental Fig. 6, the study of Dalgird et al. caused
asymmetry in the funnel plot. The heterogeneity decreased
significantly when this study was excluded (*=38 and
18%, respectively), maintaining the estimated effect
(birthweight: mean difference (MD) —98.33 g, 95% CI
—125.74 to —70.92 g) (HC: MD —0.27 cm, 95% CI —0.35
to —0.20 cm) (Supplemental Fig. 1).

Meta-regression analysis showed that the heterogeneity
observed cannot be explained by differences in the ethic
group of the studies included, although we observed a trend
to lower effects of maternal vitamin deficiency on birth-
weight in the Asian ethnic group (Supplemental Table 2).

Regarding birth length, the study of Reichetzeder et al.
caused asymmetry in the funnel plot and the heterogeneity

SPRINGER NATURE
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Table 1 Characteristics of studies included in meta-analysis

Study Country/ethnicity ~ Study design ~ Sample  Specimen, gestational age at time of sampling Child outcomes
(weeks), assay method and 25(OH)D cut-off used
(nmol/L)

Studies included in anthropometric measures and preterm birth

Arija et al. [72] Spain Cohort study 428 Maternal blood, <12 weeks of gestation SGA and PTB
ELISA
Deficiency <50 nmol/L

Ates ct al. [49] Turkey Cohort study 229 Maternal blood, 11-13 weeks of gestation Birthweight
LC-MS/MS
Severe deficiency 25 nmol/L; moderate deficiency
25-47.5 nmol/L; mild deficiency 50-74.5 nmol/L;
desirable reference limit >75 nmol/L

Aydogmus et al. [5] Turkey Cohort study 180 Maternal blood, >28 weeks of gestation Birthweight, SGA
ELISA
Deficiency <37.5 nmol/L; insufficiency 37.5-74
nmol/L; sufficient >75 nmol/L.

Baker et al. [93] United States Nested case— 160 Maternal blood, 14 weeks of gestation PTB
Black control LC-MS
White Deficiency <50 nmol/L; insuffciency 50-74.9
nmol/L; sufficiency 275 nmol/L

Biirebring et al. [94] Sweden Cohort study 2052 Maternal blood, 8-12 weeks of gestation SGA and PTB
LC-MS/MS
High status >75 or 100 nmol/L, sufficiency >50
nmol/L, insufficiency 30-50 nmol/L
Bodnar et al. [62] United States Case—control 413 Maternal blood, <22 wecks of gestation SGA
ELISA
Deficiency <37.5 nmol/l; insufficiency 37.5-75
nmol/l; sufficiency >75 nmol/l

Bodnar et al. [80] United States Nested case— 2327 Maternal blood, <20 weeks of gestation PTB
control LC-MS/MS
Deficiency <50 nmol/L; insuffciency 50-74.9
nmol/L; sufficiency >75 nmol/L

Bowyer et al. [90] Australia Cohort study 971 Maternal blood, 3032 weeks of gestation Birthweight
CLIA
Deficiency <50 nmol/L; sufficiency >25 nmol/L

Boyle et al. [13] New Zealand, Cohort study 1710 Maternal blood, 15 weeks of gestation SGA
Europe/ LC-MS
other ethnicities Severe deficiency <25 nmol/L; deficiency <50
nmol/L; insufficiency <75 nmol/L

Burris et al. [6] United States Cohort study 1303 Maternal blood, 26-28 weeks of gestation Birthweight, SGA
White CLIA and RIA
Black Severe deficiency <25 nmol/L; deficiency 25-<50
nmol/L; insufficiency 50—<75 nmol/L; sufficiency
275 nmol/L
Chen ct al. [61] China Cohort study 3658 Maternal blood, any stage of pregnancy SGA
RIA
Deficient <50 nmol/L; insufficient 50-75 nmol/L;
sufficient 275 nmol/L

Chi et al. [23] China Cohort study 160 Maternal blood, 28 weeks of gestation Birthweight, birth Length and HC
EIA
Deficiency <50 nmol/L

Choi et al. [81] Korea Cohort study 282 Maternal blood, any trimester their of pregnancy ~ SGA and PTB
LC-MS/MS
Deficiency <50 nmol/L; suboptimal 50-75 nmol/
L; sufficient >75 nmol/L.

Dalgird et al. [50] Denmark Cohort study 1038 Cord blood, delivery Birthweight, birth HC
LC-MS/MS
<12 nmol/L; 12-<25 nmol/L; 25-<50 nmol/L;
>50 nmol/L

Ertl et al. [95] United Kingdom  Case—control 1150 Maternal blood, 11-13 weeks of gestation SGA
LC-MS/MS
Deficiency <50 nmol/L and insufficiency <75
nmol/L
Eckhardt et al. [7] United States Cohort study 2473 Maternal blood, >26 weeks of gestation Birthweight, birth length and HC
White, LC-MS/MS
Black Deficiency <30 nmol/L
Eggemoen et al. [51]  Norway Cohort study 719 Maternal blood, 15 and 37 weeks Birthweight
RIA
<37 nmol/L; 237 nmol/L.

Farrant et al. [52] India Cohort study 559 Birthweight
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Table 1 (continued)

Study Country/ethnicity ~ Study design ~ Sample  Specimen, gestational age at time of sampling Child outcomes
(weeks), assay method and 25(OH)D cut-off used
(nmol/L)

Maternal blood, 237 weeks of gestation

RIA

Hypovitaminosis <50 nmol/L
Fernandez Alonso Spain Cohort study 466 Maternal blood, 11-14 weeks of gestation PTB
et al. [89] CLIA

Deficient <50 nmol/L; insufficient 50-74.5 nmol/

L; sufficient >75 nmol/L.

Flood-Nichols et al. United States Cohort study Maternal blood, 5 and 12 weeks PTB
[82] ELISA

Severe deficiency 50 nmol/L; 51-74 nmol/L;

sufficiency 75 nmol/L

Gale et al. [53] United Kingdom  Cohort study 466 Maternal blood, 32.6 weeks of gestation Birthweight, birth length and HC
Caucasian RIA
Deficiency <27.5 nmol/L; insufficiency 27.5-50
nmol/L; sufficiency >50 nmol/L
Gernand et al. [8] United States Cohort study 2146 Maternal blood, <26 weeks of gestation Birthweight and SGA
White LC-MS/MS
Black <37.5 nmol/L; 237.5 nmol/L.

Gernand et al. [83] United States Cohort study 792 Maternal blood, 226 weeks of gestation SGA
White LC-MS/MS
Black Deficiency <30 nmol/L; inadequacy 50 nmol/L;

Gould et al. [17] Australia Data from 334 Cord blood, delivery Birthweight, birth length, HC and
RCTs LC-MS/MS SGA
Deficiency <25 nmol/L; insufficiency 25-50 nmol/
L; sufficiency >50 nmol/L
Hanieh et al. [25] Vietnam Cohort study 960 Maternal blood, 32 weeks of gestation Birthweight, birth length, HC
LC-MS/MS
Deficiency <37.5 nmol/L, insufficiency <37.5 and
<75 nmol/L, 275 nmol/L

Leffelaar et al. [9] Netherlands Cohort study 3730 Maternal blood, 13.5 weeks of gestation Birthweight, SGA
EIA
Deficiency <29 nmol/L; insufficiency 30—49.9
nmol/L; sufficiency 250 nmol/L

Miliku et al. [10] Netherlands Cohort Study 7098 Maternal blood, 20.3 weeks of gestation Birthweight, birth length and HC,
LC-MS/MS SGA
Severely deficient <25 nmol/L; deficient 25-49.9
nmol/L; sufficient 50-74.9 nmol/L; optimal 275
nmol/L

Morgan et al. [84] Canada Nested case— 1656 Cord blood, delivery SGA and PTB
control CLIA
<50 nmol/L; 50-75 nmol/L; 275 nmol/L

Morley et al. [54] Australia Cohort study 374 Maternal blood, 28-32 weeks of gestation Birthweight and birth HC
RIA
Low <28 nmol/L and high 228 nmol/L

Mcdonnell et al. [91]  United States Cohort study 1064 Maternal blood, 24-28 weceks PTB
LC/MS
<50 nmol; 50-75 nmol/L; 75-100 nmol/L

Ong et al. [55] Singapore Cohort study 910 Maternal blood, 26-28 weeks of gestation Birthweight, length, HC at birth and
LC-MS/MS at 3, 6,9, 12, 15, 18, 24 months;
Deficiency <29 nmol/L; insufficiency 30-49.9 SGA and PTB
nmol/L; sufficiency 250 nmol/L

Perez Ferre et al. [14]  Spain Cohort Study 266 Maternal blood, 26-28 weeks Birthweight, SGA, PTB
CLIA
Deficiency <50 nmol/L

Reichetzeder et al [92] Germany Cohort Study 547 Maternal blood, NA Birthweight, birth length and HC
ELISA
<I, severe deficiency 21 and 25 nmol/L, moderate
deficiency 225 nmol/L
Rodriguez et al. [56]  Spain Cohort Study 2382 Maternal blood, 13.5 weeks of gestation Birthweight, birth length and HC,
HLPC SGA
Deficiency <50 nmol/L; insufficiency 50-74 nmol/
L; sufficiency >75 nmol/L
Seto ct al. [96] United States Cohort study 438 Cord blood, delivery SGA
CLIA
Sufficient 50 nmol/L and deficient <50 nmol/L
Song et al. [11] China Cross- 70 Maternal blood, delivery Birthweight, birth length and HC
sectional ELISA
Severe deficiency <25 nmol/L; deficiency 20 and

)
o
&
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Table 1 (continued)

Study Country/ethnicity ~ Study design ~ Sample  Specimen, gestational age at time of sampling Child outcomes
(weeks), assay method and 25(OH)D cut-off used
(nmol/L)
50 nmol/L; insufficiency 50 and 75 nmol/L; 75
nmol/L normal
Shand et al. [85] Canada Cohort study 227 Maternal blood, 10-20 weeks of gestation PTB
RIA
<37.5 nmol/L; <50 nmol/L; >75 nmol/L.
Schneuer et al. [15] Australia Nested case— 5109 Maternal blood, 10-14 weeks of gestation SGA and PTB
control CLIA
<15; <25; <37.5; <50; <75 nmol/L
Tabatabaei et al. [97]  Canada Case—control Maternal blood, 8—14 weeks of gestation PTB
LC-MS
<50, 50-75 and >75 nmol/L
Thorp et al. [86] United States Nested case— 265 Maternal blood, 1622 weeks of gestation PTB
control LC-MS
<50 nmol/L; >50 nmol/L
Viljakainen et al. [59] Finland Cohort study 98 Maternal blood, 37-42 weeks of gestation Birthweight, birth length and HC
EIA
Deficiency <50 nmol/L; insufficiency 51-74 nmol/
L; sufficiency >75 nmol/L
Wang et al. [48] China Cohort study 747 Maternal blood, 1 trimester Birthweight, birth HC and
ECLIA SGA
Deficiency <50 nmol/L; insufficiency 50-74 nmol/
L; sufficiency >75 nmol/L
Wagner et al. [87] United Data from 50 Maternal blood, delivery PTB
States RCTs RIA
<50 nmol/L; <50-100 nmol/L; >
100 nmol/L
Weinert et al. [57] Brazil Cohort study 184 Maternal blood, third trimester of pregnancy Birthweight and SGA
CLIA
<50 nmol/L and >50 nmol/L
Wetta et al. [98] United States Nested case— 200 Maternal blood, 15-21 weeks of gestation PTB
control LC-MS
Deficiency <37.5 nmol/L and insufficiency <75
nmol/L
Yang et al. [88] China Cohort study 138 Maternal blood, NA PTB
HLPC
<50 nmol/L, >50 nmol/L; and 25, 50, 30, >30
nmol/L
Zhou et al. [99] China Cohort study 2960 Maternal blood, 16-20 weeks of gestation Birthweight, birth length and SGA
CLIA
Low level <50 nmol/L; medium level 52.5-74.5
nmol/L; high level 275 nmol/L.
Zhu et al. [12] China Cohort study 1491 Cord blood, delivery Birthweight and SGA
RIA
Deciles 1-10; 11-20; 21-30; 31-40; 41-50; 51—
60; 61-70; 71-80; 81-90; 91-100 nmol/L
Zhu et al. [100] China Cohort study 821 Maternal blood, before delivery PTB
ELISA
Severe deficiency <25 nmol/L, mild deficiency 25—
50 nmol/L, insufficiency 50-75 nmol/L
Studies included in neurodevelopmental outcomes
Arija et al. [72] Spain Cohort study 428 Maternal blood, <12 weeks for gestation 40 days
ELISA Mental, motor and language
Deficiency <50 nmol/L development (BSDI III)
Chi et al. 2018 [23] China Cohort study 160 Maternal blood, 28 weeks of gestation 6 months
EIA Mental and motor development
Deficiency <50 nmol/L (BSDI 11I)
Darling et al. [26] United Kingdom  Cohort study 7065 Maternal blood, 222 weeks of gestation 6—42 months and 7, 8, 9 years
HLPC Fine-motor and gross-motor
Deficiency <50 nmol/L development (ALSPAC test),
behaviour (SDQ test),
intelligence quotient (WISC test),
reading (NARA test)
Gale et al. [53] United Kingdom  Cohort study 466 Maternal blood, 32.6 weeks of gestation 9 years
RIA Intelligence quotient (WISC test)
<27.5, 27.5-50 and >50 nmol/L. and behaviour (SDQ test)
Gould et al. [17] Australia Data from an 337 Cord blood, delivery 18 months and 4 years

RCT

LC-MS/MS

Mental, motor, social-emotional
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Table 1 (continued)

Study Country/ethnicity ~ Study design ~ Sample  Specimen, gestational age at time of sampling Child outcomes
(weeks), assay method and 25(OH)D cut-off used
(nmol/L)
Deficiency <25 nmol/L; insufficiency 25-50 nmol/ (BSDI III) and language (BSDI III,
L; sufficiency >50 nmol/L DAS II and CELF-P2)
Hanieh et al. [25] Vietnam Cohort study 960 Maternal blood, 32 weeks of gestation 6 months.
LC-MS/MS Mental, motor, social-emotional and
Deficiency <37.5 nmol/L, insufficiency <37.5 and language (BSDI III)
<75 nmol/L, >75 nmol/L
Keim et al. [101] United States Cohort study 363 Maternal blood, <26 weeks of gestation 8 months, 4 and 7 years
RIA Mental and motor development
<25, 25-<50, 50—<75 and 75 nmol/L. (BSDI 1I)
Intelligence quotient (Stanford-
Binet Intelligence and WISC tests)
Achievement (WRAT test)
Morales et al. [22] Spain Cohort study 1820 Maternal blood, 13.5 weeks of gestation 14 months
HLPC Mental and motor development
<50, 50-75 and >75 nmol/L (BSID II)
Tylasky et al. [27] United States Cohort study 1020 Maternal blood, second trimester of gestation 24 months
EIA Mental and language development
<50 nmol/L, 50-74.9 nmol/L and >75 nmol/L (BSDI 11I)
Zhu et al. [78] China Cohort study 363 Cord blood, delivery 16 and 18 months

RIA

Quintile 1: 5.56-20.8; Quintile 2: 20.9-30.9;
Quintile 3: 31.0-39.8; Quintile 4: 39.9-51.0;
Quintile 5: 51.3-111

Mental and motor development
(BSDI 1)

25(OH)D 25-hydroxyvitamin, ELISA enzyme-linked immunosorbent assay, CLIA chemiluminescence immunoassay, RIA radioimmunoassay, LC-
MS/MS liquid chromatography-tandem mass spectrometry, HPLC high performance liquid chromatography, E/A enzyme immunoassay, ECLIA
electro-chemiluminescence inmmunoassay, NA not available, SGA small for gestational age, HC head circumference, BSDI (Il and III) Bayley
scales 2 and 3 edition, ALSPAC The Avon Longitudinal Study of Parents and Children Preschool Test, SDQ Strengths and Difficulties
Questionnaire, NARA Neale Analysis of Reading Ability, WISC Intelligence Scale for Children, WRAT Wide Range Achievement Test, DAS II
Differential Ability Scales, CELF-P2 Clinical Evaluation of Language Fundamentals Preschool, PLS-TL Preschool Language Scale, CBCL Child

Behavior Checklist, K-BIT Kauftman Brief Intelligence Test, KABC Kauffman Assessment Battery for Children

decreased significantly when this study was excluded (> =
46 %), maintaining the estimated effect (MD —0.43 cm,
95% CI —0.75 to —0.10 cm) (Supplemental Fig. 1).

Anthropometric measures according to maternal vitamin
D concentrations <50 or 250 nmol/L are shown in Fig. 3.
There were no significant differences in birthweight, birth
length or HC between babies born to vitamin D-insufficient
mothers compared to babies born to vitamin D-sufficient
mothers. Regarding birthweight, although there was sig-
nificant heterogeneity (I = 84, 63 and 98%, respectively), it
decreased when the studies by Leffelaar et al. and Wang
et al., which caused asymmetry in the funnel plot (Sup-
plemental Fig. 7), were excluded (> =40%), maintaining
the estimated effect (MD 3.23 g, 95% CI —24.31 to0 30.77 g;
Supplemental Fig. 2). Regarding birth length, the hetero-
geneity decreased significantly when the study by Chi et al.,
which caused asymmetry, was excluded (I'2 = 57%), main-
taining the estimated effect (MD —0.06 cm, 95% CI —0.14
to 0.26 cm). Regarding HC, the heterogeneity decreased
significantly when the studies by Chi et al. and Wang et al.,
which caused asymmetry, were excluded (12 =66%),
maintaining the estimated effect (MD —0.06 cm, 95% CI
—0.25 to 0.13 cm; Supplemental Fig. 2).

Maternal status of vitamin D and SGA and PTB

Mothers with vitamin D concentrations <30 vs >30 nmol/L
(Fig. 4) had a 59% probability of having SGA infants,
although with high heterogeneity (I =71%). The hetero-
geneity decreased significantly when the study by Bodnar
et al. (2010), which caused asymmetry in the funnel plot,
was excluded (I = 52%), maintaining the estimated effect
(OR 1.72, 95% CI 1.41 to 2.10; Supplemental Fig. 3).

No significant association was found between vitamin D
deficiency and PTB (Fig. 4), although with high hetero-
geneity. It decreased significantly when the studies
by Ferniandez Alonso et al. and Shand et al., which
caused asymmetry, were excluded (/>=0%), observing
a significant relationship between maternal vitamin
D deficiency and PTB (OR 1.23, 95% CI 1.05 to 1.43;
Supplemental Fig. 3).

As shown in Fig. 5, maternal vitamin D insufficiency
was associated with an increased risk of SGA, although
with high heterogeneity (7 =89%). The heterogeneity
decreased significantly when the studies by Leffelaar et al.,
Chen et al. (2015) and Choi et al., which caused asymmetry
in the funnel plot, were excluded (12 =47%), maintaining
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Birthweight
< 30nmolL = 30 nmolL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% C1
Ates etal. 2016 (Turkey) 3,245 496 105 3272 440 124 4.6% -27.00 [149.47,95.47] T
Aydogmus et al. 2015 (Turkey) 3,188 498 66 3,268 477 88 32% -80.00 [-235.73,75.73] —_—1
Bowyer et al. 2009 (Australia) 3,245 545 144 3453 555 827 6.1% -208.00[-304.72,-111.29] _—
Burris etal. 2012 (U.S.A) 3,460 680 47 3531 515 1086  22%  -71.00[-267.80,125.80] A
Dalgard et al. 2016 (Denmark) 3,736 493 550 3722 509 488 9.3% 14.00[-47.13,75.13] =
Eckardtetal 2015 (U.S.A) 3,000 500 5898 3100 500 1884 109% -100.00[146.26,-53.74] ==
Egogemoen etal. 2017 (Norway) 3,381 512 237 3543 493 435 75% -162.00[-241.97,-82.03] e
Farrant et al. 2009 (India) 2,897 391 201 2916 445 347 8.2% -19.00 [-90.51, 52.51] ==
Gale etal. 2008 (U.K) 3,390 510 234 3460 540 232 6.2% -70.00 [-1165.38, 25.38] ==
Germand etal. 2013 (US.A) 3,127 550 747 3215 510 1399 107% -88.00 [-135.64, -40.36] ==
Leffelaar etal. 2010 (Netherlands) 3,418 510 861 3545 478 2869 11.7% -127.00[-165.29,-88.71] ==
Morley et al. 2006 (Australia) 3,397 570 27 3555 520 347 1.8%  -158.00[-379.85, 63.85] I
Reichetzederetal. 2014 (Germany) 3,240 652 398 3,255 588 149 5.0% -15.00 [-129.09, 99.09] I —
Song etal. 2012 {China) 3,386 407 38 3633 420 32 23% -247.00[-441.73,-52.27] -
Zhu et al. 2015 (China) 3,324 480 447 3408 435 1044 10.3% -84.00[-135.73,-32.27) !
Total (95% CI) 4691 11351 100.0%  -87.82[-119.73,-55.91] <
Heterageneity: Tau®= 1884.35; Chi*= 33.31, df= 14 (P = 0.003); F= 58% t + t }
-500 -250 0 250 500

Test for overall effect: Z=5.39 (P < 0.00001)

Birth Length

Favours [=30 nmolill] Favours [<30nmaoliL]

< 30nmollL = 30 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
Eckardtetal. 2015 (U.5.A) 493 27 589 498 26 1884 327% -050[0.75,-0.25] -
Gale et al. 2008 (U.K) 50 2 116 501 2.2 350 25.6%  -0.10 [0.53,0.33] -
Reichetzeder et al. 2014 (Germany) 501 36 398 499 19 149 242% 0.20 [-0.27, 0.67] =
Song etal. 2012 (China) 502 1.2 38 51 16 32 175% -0.80[1.47,-013] =
Total (95% CI) 1141 2415 100.0%  -0.28[-0.66, 0.10]
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*=9.72, df = 3 (P = 0.02); F= 69% + + T + +
Testfor overall effect Z= 1.43 (P = 0.15) o 2 g B s
Favours [ =30nmolil] Favours [< 30nmoliL]
Birth Head Circumference
< 30nmolL = 30 nmolL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dalgard et al. 2016 (Denmark) 368 1.4 550 368 13 488 19.8%  0.00[0.16,0.16] ==
Eckardt etal. 2015 (U.5.A) 333 15 589 336 1.5 1884 21.9% -0.30[0.44,-0.16] ==
Gale etal. 2008 (LK) 351 13 116 351 1.4 350 12.4% 0.00[-0.28,0.29] —
Germand etal. 2013 (U.5.A4) 336 05 747 338 03 1339 286% -0.30[0.34,-0.26]
Morley et al. 2006 (Australia) 345 15 27 347 15 347 41%  -0.20[-0.79,0.39]
Reichetzeder etal. 2014 (Germany) 344 18 398 345 19 149 91% -0.10[0.45 029
Song etal. 2012 (China) 349 1.2 38 34 13 32 41% -0.50[1.09,009 —
Total (95% CI) 2465 4649 100.0% -0.19[-0.32, -0.06] -
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 17.73, df = 6 (P = 0.007); F= 66% ‘1 IJ=5 s D=5 1‘

Test for overall effect: Z= 2.88 (P = 0.004)

Favours [= 30 nmolil] Favours [< 30nmolil]

Fig. 2 Forest plots showing the association of maternal vitamin D concentrations (<30 and >30 nmol/L) with anthropometric measures at birth

the estimated effect (OR 1.31, 95% CI 1.12 to 1.54; Sup-
plemental Fig. 4).

Meta-regression analysis showed that the heterogeneity
observed cannot be explained by differences in the ethic
group of the studies included, although we observed a trend
towards increased effects of maternal vitamin D insuffi-
ciency (<50 nmol/L) on SGA in the Asian ethnic group
(Supplemental Table 2).

Regarding PTB, a significant relationship was observed,
although with high heterogeneity. It decreased significantly
when the study by Bodnar et al. (2015) was excluded P=
24%), maintaining the estimated effect (OR 1.21, 95% CI
1.07 to 1.38; Supplemental Fig. 4).

SPRINGERNATURE

Maternal status of vitamin D (<75 or =75 nmol/L)
and anthropometric measures and PTB

Anthropometric measures according to the maternal vitamin
D concentrations <75 or 275 nmol/L are shown in Fig. 6.
No significant differences were found when comparing
birthweight, SGA or PTB in offspring born to mothers with
vitamin D concentrations <75 nmol/L vs those born to
mothers with vitamin D concentrations 275 nmol/L.
Although there was no significant heterogeneity in birth-
weight or SGA outcomes ? =27, 39%, respectively), in
PTB the heterogeneity was significantly high (72%). It
decreased when the study by Bodnar et al. (2015), which
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Birthweight ; )

<50 nmolL = 50 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Burris etal. 2012 (USA) 3,538 540 361 3524 512 772 83% 14.00 [-52.39, 80.39] S
Chietal. 2018 (China) 3,460 308 80 3346 321 80  B.8% 114.00[16.52, 211.48] .
Dalgard et al. 2016 (Denmark) 3,735 504 926 3,682 475 112 7.0% 53.00 [-40.77, 146.77]
Gale etal. 2008 (UK) 3,390 510 234 3460 540 232 6.9% -70.00 [165.38, 25.38]
Hanieh et al. 2014 (Vietnam) 3174 392 582 3192 392 378 9.0% -18.00 [-68.75, 32.75] ===
Leffelaar etal 2010 (Netherlands) 3,460 503 1658 3,560 471 2072 9.8% -100.00[-131.58,-68.42] =
Ong etal. 2016 (Singapure) 3,143 415 120 3,099 458 790 7.6% 44.00[-36.83,124.83] =T
Rodriguez et al. 2015 (Spain) 3,243 465 596 3,258 485 1786  9.3% -15.00 [-58.58, 28.58] —
Viljakainen et al. 2010 (Finland) 3,700 400 49 3,520 490 49 3.9% 180.00[2.89, 357.11]
VWang et al. 2018 (China) 3,138 663 575 3,348 230 300 8.6% -210.00[-270.12,-149.88] —
‘Weinert et al. 2016 (Brazil) 3,179 586 98 3,260 535 86 4.3% -81.00 [243.01, 81.01] 1
Zhou etal. 2014 (China) 3,138 434 370 3,156 476 1582 91% -18.00 [-68.06, 32.06] =
Zhu et al. 2015 (China) 3,376 458 745 3391 439 746 9.3% -15.00 [-60.54, 30.54] ==
Total (95% CI) 6394 8985 100.0% -19.27 [-63.34, 24.80]
Heterogeneity: Tau®= 4920.51; Chi®= 74.97, df=12 (P < 0.00001); F= 84% + + T + +
Testfor overall effect 7= 0.86 (P = 0.39) 0, 2on 0. 200 20

Favours [= 50 nmol/l] Favours [< 50 nmol/l]
Birth Length <50 nmollL = 50 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chietal 2018 (China) 50.2 1.2 80 487 14 80 12.8% 0.50 [0.10, 0.90] —
Gale etal. 2008 (UK) 50 2 234 503 21 232 138% -0.30[-067, 007] -
Hanieh etal. 2014 {vietnam) 491 26 4582 491 26 378 150% 0.00 [-0.34, 0.34]
Ong etal. 2016 (Singapure) 49 21 120 48B 23 TF90 127% 0.40[-0.01,081]
Rodriguez et al. 2015 {(Spain) 494 21 596 495 22 1786 203%  -0.10[-0.30, 0.10]
Viljakainen et al. 2010 (Finland) 51 19 43 505 19 43 58% 0.50 [-0.25,1.25] —
Zhou etal. 2014 (China) 495 1.9 370 493 21 1583 19.5% 0.20 [0.02,0.42] -
Total (95% CI) 2031 4898 100.0% 0.12 [-0.09, 0.33]
Heterogeneity: Tau= 0.04; Chi*= 16.27, df= 6 (P = 0.01); F= 63% t t T + +
Testfor overall effect: Z=1.14 (P = 0.25) -4 -2 0 2 4
Favours [=50 nmoliL] Favours [<50 nmol/L]

Birth Head Circumference

<50 nmollL = 50 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chietal. 2018 (China) 346 06 80 342 07 80 14.6% 0.40[0.20, 0.60] —-—
Dalgard et al. 2016 (Denmark) 368 1.3 112 368 1.4 926 14.5% 0.00 [-0.26, 0.26] I~
Gale etal. 2008 (UK) 351 1.3 234 352 1.3 232 146% -0.10[034,014]
Hanieh et al. 2014 {v¥ietnam) 328 21 582 332 21 378 145% -0.40[067,-013]
Rodriguez et al. 2015 (Spain) 343 14 596 342 1.4 1786 14.8% 0.10 [0.03,0.23] b=
Viljakainen et al. 2010 (Finland) 357 14 49 355 16 43 131% 0.20 [-0.40, 0.80] —
Wang et al. 2018 (China) 342 37 5675 378 28 300 139% -3.60[4.04,-316] ¢—
Total (95% CI) 2228 3751 100.0%  -0.47[-1.11,0.16]

Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi®= 283.68, df= 6 (P < 0.00001); 7= 98%
Testfor overall effect Z=1.46 (P=0.14)

T + +

+ t
-2 -1 1} 1 2
Favours [=50 nmolil] Favours [<50 nmoliL]

Fig. 3 Forest plots showing the association of maternal vitamin D concentrations (<50 and 250 nmol/L) with anthropometric measures at birth

caused asymmetry, was excluded (= 52%), maintaining
the estimated effect (Supplemental Fig. 4).

Maternal status of vitamin D and
neurodevelopment

Vitamin D-insufficient mothers had children with lower
scores in the mental development test (Fig. 7). Although
here there was significant heterogeneity (I =70%), the
heterogeneity decreased significantly when the study by Chi
et al., which caused asymmetry, was excluded (12:5%),
maintaining the estimated effect (MD —0.67 points, 95% CI
—0.95 to —0.40; Supplemental Fig. 5).

There were no significant differences in language devel-
opment scores when comparing children of vitamin D-

insufficient mothers with vitamin D-sufficient mothers, with
significant heterogeneity (I*=78%). The heterogeneity
decreased significantly when the study by Darling et al.
(6 months), which caused asymmetry, was excluded (12:
43%), observing a significant effect in the association between
maternal vitamin D status and language development (MD
—1.12 points, 95% CI —1.82 to —0.42; Supplemental Fig. 5).
There were no significant differences in the motor
development scores between children born to vitamin D-
insufficient mothers and children of vitamin D-sufficient
mothers with significant heterogeneity (=65 %). The
heterogeneity decreased significantly when the study by
Zhu et al. (2015), which caused asymmetry, was excluded
(P = 48%), maintaining the estimated effect (MD —0.13
points, 95% CI —0.50 to 0.23; Supplemental Fig. 5).
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Small for Gestational Age

< 30nmollL = 30 nmollL 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% C1
Aydogmus et al. 2015 (Turkey) " 66 4 82 14% 3.90[1.18,12.89]
Bodnaretal. 2010 {U.5.A) 25 1580 a6 336 101% 0.58 [0.35, 0.95] —
Boyle et al. 2016 (New Zealand) 12 76 158 1634 7.9% 1.75[0.93,3.32] T
Burtis etal. 2012 (US.A) 7 47 46 1086  5.6% 3.96 [1.68, 9.31]
Gernand etal 2014 (U.S.4) 18 a9 a5 703 9.0% 1.84[1.05,3.24] —
Gernand etal. 2013 (U.S.A) 156 746 239 1400 14.9% 1.28[1.03,1.61] -
Gould et al. 2017 (Australia) ] a4 a0 956 4.8% 1.15[0.44, 2.96]  —
Leffelaar etal. 2010 {Netherlands) 127 861 216 2869 14.7% 2.13[1.68, 2.69] il
Perez Ferre et al. 2012 (Spain) 2 44 4 222 18% 2.60[0.46, 14.63] —
Schneuer etal. 2014 (Australia) 166 952 466 3592 15.4% 14211.17,1.72] =
Zhu etal. 2015 (China) 55 447 78 1044 12.4% 1.741.21, 2.50] S
Total (95% CI) 3562 13924 100.0% 1.59[1.24, 2.03] L 2
Total events 584 1432
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi= 34.21, df= 10 (P = 0.0002); F= 71% t t t {
Testfor overall effect: Z= 367 (P = 0.0002) o8 0 1 10 100

Favours [= 30nmolil] Favours [< 30nmoliL]

Preterm Birth

< 30nmoliL =30 nmollL Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arija etal. 2014 (Spain) 5 197 11 230 6.2% 0.52[0.18,1.52] 1
Aydogmus etal. 2015 (Turkey) 1 66 1 82 1.3% 1.25[0.08, 20.31]
Boyle etal. 2016 (New Zealand) 4 76 B9 1634 65% 1.26 [0.45, 3.65] I
Bérebring etal. 2018 17T (Sweden) 8 198 B9 1789  9.3% 1.05[0.50, 2.22] [ —
Bérebring etal. 2018 3T (Sweden) 9 198 48 1789 9.5% 1.73[0.83, 3.59] T
Gould etal. 2017 {Australia) 2 84 34 956 41% 0.66 [0.16, 2.80] I —
Miliku et al. 2016 {(Netherlands) 109 1855 233 5243 16.2% 1.34[1.06,1.70] =
Perez Ferre etal. 2012 (Spain) 17 44 28 222 96% 4.36[2.11,9.00] =
Schneuer etal. 2014 {Australia) 92 878 321 3447 16.1% 1.14[0.89, 1.46] ™
Shand etal. 2010 {Canada) 18 67 91 183 11.0% 0.37 [0.20, 0.69] —_—
Wetta etal. 2014 (U.S.A4) 17 43 73 224 102% 1.35[0.69, 2.65] =
Total (95% CI) 3706 15799 100.0% 1.16 [0.83, 1.62]
Total events 282 978
Heterogeneity: Tau?= 0.16; Chi*= 31.60, df= 10 (P = 0.0005); F= 68% t t t t i

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.88 (P = 0.38)

Favours [= 30 nmolil] Favours [< 30 nmol/L]

Fig. 4 Forest plots showing the association of maternal vitamin D concentrations (<30 and 230 nmol/L) with small for gestational age (SGA) and

preterm birth (PTB)

Discussion

The findings of the present meta-analysis indicate that the
adverse neonatal outcomes of low 25(OH)D concentrations
during pregnancy depends on the level of deficiency.
Maternal vitamin D deficiency (<30 nmol/L) has an effect
on offspring anthropometric parameters, being associated
with lower birthweight and HC in their offspring (compared
to mothers with concentrations >30 nmol/L); both vitamin D
deficiency and insufficiency (<50 nmol/L) are related to a
higher risk of SGA and PTB. Maternal 25(OH)D con-
centrations >75 nmol/L. were not observed to be associated
neither with birthweight, nor SGA nor PTB. Meanwhile, in
this meta-analysis we have observed that maternal vitamin
D insufficiency is related to poorer neurodevelopmental
outcomes in their offspring.

Regarding birthweight and HC, maternal vitamin D defi-
ciency was associated with a reduction of 87.82 g (—119.73
to —55.91) of infant birthweight and with a reduction of 0.19
cm (—0.32 to —0.06) of HC, respectively. No difference was

SPRINGERNATURE

observed neither in birthweight nor in HC of newborns whose
mothers were vitamin D insufficient and those with 25(OH)D
concentrations 250 nmol/L during pregnancy. Our results
support the conclusions of some previous research [31, 32,
34, 36, 48], although this association has not been found in
other previous studies [17, 25, 36, 37, 49-58]. Certainly,
differences in the specific criteria used to define the cut-off
point for vitamin D deficiency could contribute to the dif-
ferences observed. Particularly, in our study we have used
three cut-off points according to the recommendations of the
IOM and the Society of Endocrinology [40].

Regarding HC, to date, very few studies have linked
maternal vitamin D status to child HC, with mixed findings
[7, 8, 11, 32, 50, 52, 54, 56, 59]. Although to date there is
no cut-off point associated with lower HC in offspring,
recent studies confirm that vitamin D supplementation
during pregnancy increases both infant length and HC at
birth (MD: 0.43, 95% CI: 0.03 to 0.83) [60]. To date, the
mechanisms implied in the role of vitamin D in birthweight
have been proposed and previous work evidences that
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Small for gestational Age

<50 nmollL = 50 nmollL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
Bodnar etal. 2010 (U.S.A) 47 175 B4 237  58% 0.93 [0.64, 1.54] o
Boyle etal. 2016 (New Zealand) 47 368 123 1342 6.1% 1.45[1.01, 2.08]  ——
Burris etal. 2012 (U.S.A) 25 361 28 772 5.4% 1.98[1.14, 3.44] e
Chen etal. 2015 (China) 225 1045 99 2253 6.5% 5.97 [4.65, 7.66] ===
Choi etal. 2015 (Korea) 15 170 9 50 41% 0.44[0.18,1.08] =
Eartletal. 2011 {USA) 108 656 42 494 6.1% 212 1[1.45,3.09] -
Fernandez Alonso et al 2012 {Spain) 9 108 37 357 46% 0.78 [0.36, 1.67] = =
Gerand etal. 2014 (U.S.A) 48 290 55 502 59% 1.61 [1.06, 2.45] =
Gould etal. 2017 (Australia) 25 442 30 598 5.4% 1.14 [0.66, 1.96] -1
Leffelaar et al 2010 (Netherlands) 202 1658 141 2072 6.5% 1.90 [1.52, 2.38] -
Morgan et al. 2016 (Canada) 77 333 224 8995  B3% 1.04[0.77,1.39] T
Ong etal. 2016 (Singapure) 10 120 73790 4.8% 0.89 [0.45,1.78] —
Perez Ferre etal. 2012 (Spain) 2 157 4 109 20% 0.34 [0.06, 1.88] —
Rodriguez et al. 2015 (Spain) 40 400 197 1942 B6.1% 0.98 [0.69, 1.41] o
Schneuer et al. 2014 (Australia) 276 1764 356 2780 66% 1.26 [1.07, 1.50] ==
Setoetal 2016 (U.SA) 42 268 14 170 51% 2.07[1.09,3.93] =
Weinert etal. 2016 (Brazil) 17 98 5 86 3.5% 3.40[1.20, 9.65] —_—
Zhou etal. 2014 (China) 4 559 7 24M 3.0% 2.46[0.72, B.45] =
Zhuetal. 2015 (China) 72 745 61 746 B6.1% 1.20[0.84,1.72] o
Total (95% CI) 9718 18696 100.0% 1.43[1.08, 1.91] <
Total events 1291 1569
Heterogeneity: Tau®= 0.31; Chi*= 163.85, df= 18 (P = 0.00001); F= 89% I t t {
Testfor overall effect Z= 2.48 (P = 0.01) 001 01 1 10 100

Favours [= 50 nmolil] Favours [< 50 nmoliL]

Preterm Birth

<50 nmollL = 50 nmolL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arija etal. 2014 (Spain) 11 339 5 88 20% 0.56 (0.1, 1.65] .
Bakeretal. 2011 (U.S.A) ) 11 37 149 1.3% 1.14[0.29, 4.50] —
Bodnar etal. 2015 (U.5.A) 317 498 809 1829 8.8% 2.21[1.80,2.71] =
Boyle etal. 2016 (New Zealand) 18 358 55 1342 5.0% 1.24[0.72,214] ==
Béarebring etal. 2018 1T (Sweden) 23 489 54 1478 5.4% 1.30[0.79,2.14] -
Béarebring et al. 2018 3T (Sweden) 12 489 43 1478 41% 0.84 [0.44, 1.61] 1
Choietal. 2015 (Korea) 7170 2 a0 1.0% 1.03[0.21,513]
Fernandez Alonso et al 2012 (Spain) 7109 26 357 28% 0.87 [0.37,2.07] —
Flood Nichols et al. 2015 (U.5.4) 1 24 9 211 06% 0.98([0.12,8.05]
Gould et al. 2017 (Australia) 15 442 21 598 38% 0.97 [0.49,1.89] _—r
McDonell etal. 2017 (U.S.A) 49 248 a0 816 B.7% 1.99[1.36, 2.91] =
Miliku et al. 2016 (Netherlands) 217 3774 153 3324 8.7% 1.26[1.02, 1.56] ~
Morgan etal. 2016 (Canada) a1 307 172 942 7.2% 0.89 [0.63, 1.26] ===
Perez Ferre et al. 2012 (Spain) 36 157 9 108  33% 3.31[1.52,7.19] —_—
Schneuer et al. 2014 (Australia) 170 1658 243 2667  8.8% 1.14[0.93,1.40] 1=
Shand et al. 2010 {Canada) 33 116 25 105 45% 1.27[0.70,2.33] N
Tahatabaei etal. 2017 (Canada) 41 181 72 311 60% 1.13([0.73,1.76] ==
Thorpetal. 2012 (U.S.A) 35 71 96 194 50% 0.99[0.58,1.71] =T
Wagner etal. 2016 (U.S.4) 14 82 3/ 427 40% 2.24[1.15,4.37] —_—
‘ang etal. 2016 (China) 30 84 16 54 35% 1.32[0.63,2.75] —
Zhu,T etal. 2015 (China) kAl 306 109 515 7.2% 1.13[0.80,1.58] T
Total (95% Cl) 9893 17044 100.0% 1.28[1.08, 1.52] *
Total events 1161 2082
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 51.91, df= 20 (P = 0.0001); F= 61% ! t t i

0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: Z= 2.87 (P = 0.004)

Favours [= 50 nmolil] Favours [<50 nmoliL]

Fig. 5 Forest plots showing the association of maternal vitamin D concentrations (<50 and >50 nmol/L) with small for gestational age (SGA) and

preterm birth (PTB)

vitamin D has a crucial role in the foetal bone development
[61]. Placental vitamin D receptor (VDR) plays a pivotal
role during pregnancy and maternal VDR gene poly-
morphisms have been demonstrated to influence birth-
weight with differential effects accruing across racial groups
[62, 63]. Recently, it has been proposed that maternal
vitamin D concentrations during pregnancy is determinant
of offspring telomere length, which is correlated positively

with newborn body weight [64]. Further studies are war-
ranted to clarify the mechanisms behind it.

In this meta-analysis, no effect was observed in birth
length (by using two different cut-off levels). These results
are in line with two previous systematic review and meta-
analysis of observational studies that did not find associa-
tions [32, 37, 65], suggesting that maternal vitamin D status
has no effect on birth length.

SPRINGER NATURE
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Birthweight
<75 nmollL =75 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Burris etal. 2012 (U.5.A) 3,533 522 904 3510 250 229 239%  23.00[23.97 69.97) T
Gale etal. 2008 (LK) 3,342 530 350 3430 510 116 6.1% -88.00[196.15, 20.15] —
Ong etal. 2016 (Singapure) 3125 460 361 3,091 447 549 16.6%  34.00[-26.41,94.41] b
Rodriguez etal. 2015 (Spain) 3,254 479 1197 3,253 481 1185 307% 1.00[-37.55, 39.55] -
Zhuetal. 2015 (China) 33095 454 1044 3355 434 447 227% 40.00 [-8.76, 88.76] —
Total (95% CI) 3856 2526 100.0% 15.15[-12.73,43.04]
Heterogeneity: Tau®= 272.16; Chi*= 5.48, df=4 (P = 0.24); F= 27% + t T t t
Testfor overall effect: Z= 1.07 (P = 0.28) 2200, <100 0. 100, 200
Favours [=75 nmolil] Favours [<75 nmol/L]

Small for Gestational Age

<75 nmollL =75 nmolL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bodnar etal. 2010 (U.5.4) 65 273 46 139 11.5% 0.63 [0.40, 0.99]
Boyle et al. 2016 {(New Zealand) 90 966 a0 914 17.8% 1.07[0.78,1.47] —
Burris etal. 2012 (U.S.A) a7 904 4] 229 4.0% 2.04 [0.86, 4.83] I
Morgan et al. 2016 (Canada) 196 889 105 439 20.8% 0.90[0.69,1.18] ==
ong etal. 2016 (Singapure) 300 381 53 549 10.8% 0.85 [0.53, 1.36] —
Rodriguez et al. 2015 (Spain) 128 1197 108 1185 20.9% 1.20[0.92,1.58] i
Zhu etal. 2015 {Thina) a1 1044 42 447 142% 0.92[0.63, 1.35] ===
Total (95% CI) 5634 3902 100.0% 0.98[0.81, 1.17]
Total events 648 440

Heterogeneity: Tau®= 002, Chi*=9.84 df=6 (P=0.13); F=39%
Testfor overall effect: Z=0.27 (P=0.79)

Preterm Birth

0.z

0.5 2 5
Favours [=75 nmol] Favours [<75 nmol]

<75 nmollL =75 nmollL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% CI
Arija etal. 2014 (Spain) 16 420 1} 7 0.8% 0.61 [0.03,11.17]
Bakeretal. 2011 (USA) 1" 43 29 17 B.6% 1.04 [0.47,2.33] I
Bodnaretal. 2015 (U.S.A) 731 1352 395 975 16.4% 1.73[1.46, 2.04] sl
Boyle et al. 2016 (New Zealand) 34 910 39 873 11.2% 0.83[0.52,1.33] T
Barebring etal. 2018 1T (Sweden) 83 1277 24 690 10.9% 1.20[0.74,1.96] T
Barebring etal. 2018 3T (Sweden) 41 1277 14 690 8.9% 1.60[0.87, 2.96] T
Flood Nichols et al. 2015 (U.5.A4) 7 165 3 70 3.0% 0.99 [0.25, 3.94] I E—
Miliku et al. 2016 {Nethetlands) 305 5393 65 1705 14.8% 1.81[1.15,1.99] =
Morgan et al. 2016 (Canada) 133 825 90 424 14.3% 0.71 [0.53, 0.96] ==
Zhu,T etal. 2015 (China) 130 567 a0 254 131% 1.21[0.84,1.75] =
Total (95% CI) 12229 5805 100.0% 1.18[0.91, 1.54]

Total events 1461
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*= 32.58, df= 9 (P = 0.0002); F=72%
Testfor overall effect: Z=1.26 (P=0.21)
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Fig. 6 Forest plots showing the association of maternal vitamin D concentrations (<75 and 275 nmol/L) with birthweight, small for gestational age

(SGA) and preterm birth (PTB)

In our systematic review, we found an increased risk of
SGA in offspring born to women with both maternal vita-
min D deficiency and insufficiency during pregnancy,
showing that having serum 25(OH)D concentrations <50
nmol/L in pregnancy are sufficient to increase the risk of
SGA infants. It is noteworthy that four out of five previous
meta-analysis that focussed on vitamin D status during
pregnancy and SGA [32, 34, 36, 37, 60] confirm our results
and that the only one that found no significant effect of
vitamin D supplementation on the risk of SGA included
analyses that were heterogeneous in terms of dose, type,
duration and the 25(OH)D concentrations assessed at
delivery and varied from 7.5 to 147 nmol/L [31].

SPRINGERNATURE

The discrepancies observed in anthropometric para-
meters could be in part explained by inconsistencies
across published studies in definition of cut-offs for 25(OH)
D deficiency (i.e. <10 [49], <20 [57], <37.5 [25] and <50
[52, 55]), time of sampling (i.e. early [56] or late pregnancy
[53, 54]), specimens used to assess 25(OH)D concentrations
(most of them in maternal blood [25, 36, 49, 51-58] and
some of them in cord blood [17, 50]), heterogeneous
populations involved (i.e. African [49], Caucasian [17, 36,
53, 54, 56, 57], Indian [52] or Vietnamese [25] women)
seasonal differences (summer vs winter), the number of
subjects and significant heterogeneity found in previous
meta-analysis [37]. Meta-regression analyses were
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Mental Development

<50 nmollL
Mean  SD

=50 nmollL Mean Difference
Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference

Study or Subgroup IV, Random, 95% CI

Arila etal. 2014 40 days (Spain) 101.3 88 338 1041 81 88 86% -280[473,-087] =

Chi et al. 2018 6 months (China) 977 74 80 104 9 80 6.0% -6.30[-881,-3.79] ¢

Gould etal. 2017 18 months (Australia) 1027 126 181 1021 11 172 57%  0.60[-2.00,3.20] E——
Gould et al. 2017 4 years (Australia) 100.2 128 137 1018 107 158 52% -160[433,113] —_—
Hanieh etal. 2015 6 months (Viethar) 1047 101 682 1054 101 378 133%  -0.70[2.01,0.61] —_—
Keim et al. 2015 8 months (U.S.4) 784 7.8 2240 789 65 1585 225% -0.50[-0.95,-0.06] ——
Morales etal. 2012 14 months (Spain) 1002 13.4 320 101.2 145 1500 10.5%  -1.00 [2.54,0.64] —_—
Tylasky et al. 2015 24 months (U.8.4) 81 24 425 98 26 595 237% -070[1.01,-0.39 -
Zhuetal. 2015 16- 18 months (China) ~ 104.5 11.4 291 104 116 72  45%  0.50[-2.48,3.48] —1
Total (95% CI) 4564 4628 100.0% -1.12[-1.82,-0.42] B8
Heterogeneity: Tau® = 0.52; Chi*= 26.46, df = 8 (F = 0.0009); = 70% t t t t

+
Test for overall effect: Z=3.12 (P = 0.002) -4 -2 0 2 4
Favours [=50 nmoliL] Favours [< 50 nmoliL]

Language Development

< 50 nmolL =50 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arija etal. 2014 40 days (Spain) 96 83 338 97 84 88 78% -1.00[2.97087] T
Darling et al. 2017 18 months {U.K) 575 176 2120 571 167 4160 17.7% 0.40[-0.50,1.30] T
Darling et al. 2017 6 manths (U.K) 1031 181 2060 101.8 175 4040 171% 1.30[0.35, 2.25] =
Gould etal. 2017 18 maonths (Australia) 971 148 151 98 127 170 39% -080[3.94,214] — 1
Gould et al. 2017 4 years (Australia) 946 143 133 0967 126 137 3.6% -210[5.32,1.12] — 1
Tylasky etal. 2015 24 months EL (U.S.A4) 94 24 425 102 28 595 251% -080[1.12,-049)
Tylasky etal. 2015 24 months RL (U.5.A4) 89 25 425 99 3 695 249% -1.00[1.34,-0.66]
Total (95% CI) 5652 9785 100.0% -0.35[-1.00,0.31] q
Heterogeneity: Tau®= 0.42; Chi*= 26.97, df=6 (P = 0.0001); F=78% + + T t t
Testfor overall effect: Z= 1.04 (F = 0.30) -8 -3 g 5 9
Favours [=50 nmolil] Favours [< 50 nmoliL]
Motor Development
<50 nmollL =50 nmollL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arija etal. 2014 40 days (Spain) 107.7 11.7 338 108 108 88 25%  -0.30[2.88, 228 T
Chi etal. 2018 6 months (China) 89.3 9 80 957 134 a0 15% -6.40[9.94,-2.86) 4——
Darling etal. 2017 18 months (U.K) 816 11.2 2115 812 12 M55 11.0% 0.40[-0.20,1.00] S
Darling etal. 2017 18 months MF (UK) ~ 121.3 14 2112 121.3 136 4157 101% 0.00[-0.73,0.73] —r
Datling et al. 2017 30 months (U.K) 886 11.3 1982 886 113 3862 109% 0.00[-0.61,0.61] T
Darling etal. 2017 30 months MF (UK) ~ 119.5 168 1983 1204 17.2 3872 87% -0.90[1.82,002 =
Darling etal. 2017 42 months MF (UK) 1345 186 1354 1354 186 3768 7.2%  -0.90[-2.06,0.26] —
Datling etal. 2017 42 months (U.K) 120 163 1926 120 163 3770 89% 0.00[0.89, 0.89] S
Darling etal. 2017 6 months (U.K) 623 215 2117 623 211 M25 7.4% 0.00[1.12,1.13] ——
Darling et al. 2017 6 months MF {U.K) 959 286 2004 945 281 3876 53% 1.40[-0.13,2.93]
Gould etal. 2017 18 months (Australia) 1035 11.2 151 1026 101 172 3.0% 0.90[-1.44,3.24] | -
Hanieh etal. 2015 6 months (Vietham) 1108 134 582 1108 134 378 46% 0.00[1.73,1.73]
Keim et al. 2015 8 months (U.S.A) 324 53 2240 326 52 1585 126% -0.20[-0.54,014]
Morales etal. 2012 14 months (Spain) 99.8 132 320 1004 148 1500 50% -0.60[2.23,1.03] I~
Zhu etal. 2015 16- 18 months (China) 1055 135 291 982 148 72 1.4%  7.30[3.59,11.01] —
Total (95% CI) 19595 35460 100.0%  -0.06 [-0.51, 0.40]

-

T + +

Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi®= 40.24, df=14 (P = 0.0002); F= 65% t +
Test for overall effect = 0.24 (P = 0.81) -4 2 0 2 4
Favours [z50 nmolil] Favours [< 50 nmoliL]

Fig. 7 Forest plots showing the association of maternal vitamin D concentrations (<50 and >50 nmol/L) with children's neurodevelopmental scores
(mental, language and motor)

performed to assess whether the heterogeneity observed
may be further explained by differences in ethnic diversity.
However, we only were able to study this relationship in
two anthropometric outcomes. Particularly, we found that
ethnic differences did not influence the association between
maternal vitamin D concentrations and birthweight or risk
of SGA infants, although a trend to lower effects of
maternal vitamin D deficiency on birthweight in the Asian
ethnic group and a trend to lower effects of maternal vita-
min D insufficiency on SGA in the white ethnic group was

observed. We hypothesize that other variables, such as
poverty, food deprivation, etc., may affect vitamin D-
deficient groups more than vitamin D-sufficient groups and
that may affect birth anthropometric outcomes more than
vitamin D. Since there are many ongoing or planned trials
of prenatal vitamin D taking into account confounding
factors and different cut-offs, these data will help us to
improve the available evidence about this issue.

Overall, in this particular meta-analysis, both maternal
vitamin D insufficiency and deficiency were found to be

SPRINGER NATURE
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associated with an increased risk of PTB. Despite the fact
that three previous meta-analysis of randomized controlled
trials RCTs found that the incidence of PTB was not
influenced by vitamin D supplementation during pregnancy
[31, 34, 36], none of them assessed maternal vitamin D
concentrations before and after supplementation. PTB is
believed to result from an inflammatory response for
approximately 30% of PTB cases. In fact, labour is an
inflammatory process and a balance between innate and
adaptive immune cells is required to sustain pregnancy and
an alteration of this balance may lead to PTB [66]. It
has already been said that vitamin D deficiency may acti-
vate inflammatory pathways and alter spontaneous PTB risk
[67, 68]. Increased production of inflammatory cytokines
has been reported in pregnant women with vitamin D
deficiency [69]. It would have been interesting to assess
concentrations of pro-inflammatory cytokines or C-reactive
protein in these women to test this hypothesis. Although
dietary intake of vitamin D has been associated with the
normal function of the immune system, the mechanisms that
lead to PTB/labour are poorly understood and more studies
are needed to determine benefits of vitamin D to immune
function during pregnancy. Recently, both maternal and
foetal VDR polymorphisms have been related to PTB [70].

To date, few studies have assessed the impact of vitamin
D deficiency at preconception period on neurodevelop-
mental outcomes in their offspring. In our meta-analysis, we
only found that children born to vitamin D-insufficient
mothers showed a poorer mental and language develop-
ment. Associations between 25(OH)D deficiency during
pregnancy and cognitive and language development have
been also previously reported in previous studies involving
women from China, Australia, Vietham, USA and Spain
[17,22-25, 27]. Although other studies found no significant
associations between maternal 25(OH)D concentrations and
behaviour or verbal intelligence quotient (IQ) in children
[26, 53], maternal vitamin D concentrations were assessed
at different time points. In line with this, previous studies
have identified poorer outcomes on offspring of pregnancies
in which the first and second trimesters were in winter or
spring [71]. Indeed, regarding both mental and language
developmental outcomes, there was a trend to larger effect
sizes in the studies that measured maternal 25(OH)D con-
centrations early in pregnancy, coinciding with prenatal
brain development when cell differentiation and the for-
mation of nervous system structures occur [22, 72]. Fur-
thermore, inconsistent results may also be explained by
different time points of neurodevelopmental assessments.
Indeed, the interactions between the prefrontal cortex and
hippocampus play an important role in various cognitive
and language functions [73] and the frontal lobe has been
demonstrated to show a peak rate growth rate from 9 to
12 months of age [74]. Therefore, we suggest that the

SPRINGERNATURE

adverse effects of maternal vitamin D status during preg-
nancy on neurocognitive development could more likely
affect early child development and even some of them
would persist into childhood, and other postnatal factors
(including breastfeeding duration, socioeconomic status
(SES), maternal mental health, IQ, nutrition, gut microbiota,
etc.) could exert beneficial effects on the developing brain
[75-77], minimizing the impact of prenatal vitamin D
insufficiency on offspring outcomes. Although in our meta-
analysis-stratified analysis in mental development did not
confirm this hypothesis, sample size was limited (<6 stu-
dies) and we were not able to control for this factor.

Regarding motor development, we did not find associa-
tions between maternal 25(OH)D concentrations and motor
development. Our findings are consistent with two previous
studies [13, 78], conducted in Australia and China,
respectively, which found that cord blood 25(OH)D con-
centrations were not correlated with motor development
assessed at 18 months of age. On the contrary, two previous
studies suggested that prenatal vitamin D deficiency could
be related to poorer motor development [27, 30]. One
potential explanation could be differences in time of neu-
rodevelopmental assessments (40 days, 6, 8, 14, 18, 30 and
42 months of age). For some authors, the development of
motor functions in children is related to a greater degree of
neural maturation and synaptic plasticity [79] and myeli-
nation has been used as a criteria to assess the level of brain
maturation. Despite the fact that myelination begins during
early life, at birth only some areas are myelinated and the
different regions of the cerebral cortex are myelinated at
different stages. In particular, the gross-motor development
has been correlated with a good myelination of the pyr-
amidal tract (50% myelinated by 1 year), whereas the fine-
motor development of children that develops later has been
related with the myelination of the association areas.

Our study suffers from several limitations in large part
due to the nature of the studies and the data available.
Some studies have adjusted for possible confounding fac-
tors [6, 10, 1215, 17, 48, 50, 51, 54-56, 61, 62, 80-88],
while others have not [5, 49, 53, 59, 89]. It is well known
that poverty, ethnicity and other deprivation affect vitamin
D-deficient groups more than vitamin D-sufficient groups
and these social factors may affect birth outcomes more
than vitamin D does. Differences in women’s adiposity may
also contribute to 25(OH)D concentrations and could in part
explain the high heterogeneity of pooled data for some
variables studied. However, most of the studies included in
our meta-analysis showed that the association between
maternal 25(OH)D concentrations and child’s outcomes
remains statistically significant after adjusting for con-
founding variables [6, 8-10, 14, 15, 51, 57, 61, 62, 80, 83,
87, 90-92]. Different assay techniques were used to mea-
sure maternal vitamin D concentrations. Some of our
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analyses included few studies. Although there is no minimal
number of studies to be used in a meta-analysis, we provide
results using <6 in order to observe those results, and even
<6 is too low to draw conclusions from. It would be
interesting to study the association between maternal 25
(OH)D concentrations >30 and 275 nmol/L during preg-
nancy and neurodevelopmental outcomes in the offspring.
However, we were unable to find more than three studies in
the literature that fit our criteria. Future studies should
consider different cut-off levels of vitamin D in predicting
the risk for adverse neurodevelopmental outcomes in the
offspring. Accordingly, previous data suggest an inverted-
U-shaped relation between neonatal vitamin D status and
neurocognitive development in toddlers [78]. Future
research is needed to understand the implications of these
associations in neurodevelopmental outcomes.

There are several methodological strengths of the present
study. To our knowledge, this is the first meta-analysis that
assessed the effect of maternal vitamin D insufficiency on
neurodevelopmental outcomes and, in particular, in mental,
language and motor domains. The number of studies
included in this review (n = 54), including data on >67,484
women—child pairs, the diversity of cultures, ethnic groups,
latitudes, seasons and women’s age, could make these
results generalizable to a wider population. The data were
pooled based on three different cut-off values for 25(OH)D
concentrations (30, 50 and 75 nmol/L). From the funnel
plots in this study, we conclude that there was no obvious
publication bias. Study quality assessed using the STROBE
criterion was high in 2/3 of the studies. We controlled for
heterogeneity among studies included in our meta-analysis.

In conclusion, the present work highlights the inter-
generational impact of vitamin D deficiency, insufficiency
and suboptimal vitamin D status during pregnancy and
indicates that the adverse neonatal outcomes of low 25(OH)
D concentrations during pregnancy depends on the level of
deficiency. In particular, we found that maternal 25(OH)D
deficiency during pregnancy is associated with lower
birthweight, HC (not being affected by concentrations <50
nmol/L), SGA and PTB; insufficiency is related with a
higher probability of having infants with SGA and PTB and
suboptimal levels (275 nmol/L) are not related with birth-
weight, SGA and PTB. Furthermore, this meta-analysis
shows for the first time that maternal vitamin D insuffi-
ciency is associated with a poorer cognitive and language
development in the offspring. Further investigation at dif-
ferent stages of pregnancy and development, by using dif-
ferent cut-off levels, etc., is needed to confirm these results.

Assessing vitamin D status in pregnant women and iden-
tifying the factors responsible for vitamin D deficiency during
pregnancy (SES, ethnicity, inadequate sunlight exposure,
environmental pollution, low dietary consumption of vitamin
D, etc.) are essential for both maternal and offspring health.
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Vitamina D durante el embarazo y neurodesarrollo del nifio: revision

sistematica.
Resumen

Antecedentes: El déficit de vitamina D durante el embarazo tiene un impacto
negativo en la salud materno-infantil. Objetivo: Evaluar el efecto del estado de
vitamina D durante el embarazo sobre el neurodesarrollo del nifio. Seleccion de
estudios: Se realizd una busqueda de la literatura cientifica publicada en
PubMed/MEDLINE, Scopus y Cochrane hasta enero del 2018. Se seleccionaron los
estudios que relacionaban el estado de la vitamina D durante el embarazo con
algin dominio del neurodesarrollo del nifio (mental, motor, lenguaje, cociente
intelectual y comportamiento). La calidad de los estudios incluidos se evalué a
través de la escala Newcastle-Ottawa. Resultados: De los 164 estudios
encontrados en la busqueda, once estudios cumplieron los criterios y fueron
considerados diez de alta calidad metodoldgica y uno de moderada. La revision
sistematica mostrd que niveles prenatales de vitamina D <50 nmol/L se asocian
frecuentemente a un peor desarrollo mental, motor y del lenguaje de sus hijos en
comparacion con las madres con concentraciones 250 nmol/L. Conclusién:
Aunque existe poca evidencia cientifica que corrobore la relaciéon entre la
deficiencia de vitamina D prenatal y su impacto en el neurodesarrollo de los hijos,
los datos actuales sugieren un perjuicio sobre el desarrollo mental, motor y del

lenguaje del nifio.

Palabras clave: Embarazo; Vitamina D; Nifios; Neurodesarrollo
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Introduccion

La deficiencia de vitamina D es un
problema de salud publica a nivel
mundial, ya que cerca de 1000 millones
de personas en el mundo presentan
deficiencia de vitamina D (Holick,
2017), afectando a un ndmero
considerable de mujeres durante el
embarazo y la lactancia (Sanchez, 2010).
Estudios previos indican que en Estados
Unidos, hasta un 50 % de las mujeres
embarazadas puede presentar deficiencia
de vitamina D (Mulligan, Felton, Riek, &
Bernal-Mizrachi, 2010) y en algunos
paises de Europa esta deficiencia oscila
entre el 10y el 30 % (Bodnar et al., 2007;
Holick, 2017; Johnson, Wagner, &
Hulsey, 2011).

La vitamina D juega un papel importante
en la diferenciacion celular, la respuesta
inmune y en el crecimiento y desarrollo
fetal (Boullion, Verstuyf, Branisteanu,
Waer, & Mathieu, 1995). La deficiencia
de vitamina D (<50 nmol/L) se ha
relacionado con problemas en la gestante
(preeclampsia y diabetes gestacional) y
en el nifio (bajo peso y menor
circunferencia  cefalica al  nacer,
pequefios para la edad gestacional, nifios
pre términos, etc.) (Amegah, Klevor, &
Wagner, 2017; Wei, Qi, Luo, & Fraser,
2013). Asimismo, en estudios con
modelos animales se han observado
cambios en la morfologia y fisiologia del
cerebro de las crias como consecuencia
de la deficiencia de vitamina D durante
la gestacion (Eyles, Brown, Mackay-
Sim, McGrath, & Feron, 2003).

Los resultados del estudio de cohortes
prospectivo (INMA) realizado en 4
poblaciones de Espafia (Sabadell,
Valencia, Asturias y Guiplizcoa)
indicaron que niveles de vitamina D <50
nmol/L en el embarazo se asocian con
menores puntuaciones en el indice del

desarrollo mental y motor de los nifios a
los 14 meses (Morales et al., 2012).
Asimismo, una investigacion reciente
realizada en Australia demostr6 que el
19,6 % de los nifios, cuyas madres eran
deficientes en vitamina D, presentaban
un peor desarrollo del lenguaje a los 4
afios de edad. Ademas, en este mismo
estudio, se observé que niveles mayores
de vitamina D en el cordén umbilical se
asociaban con un incremento en el nivel
de lenguaje del nifio (Gould et al., 2017).

No obstante, la investigacién realizada
hasta la fecha sobre el efecto de la
deficiencia de vitamina D durante la
gestacion es limitada y no existen
suficientes evidencias cientificas sobre el
efecto que podria tener en el
neurodesarrollo del nifio. En este sentido,
una revision sistemética reciente ha
evaluado el efecto de la deficiencia
materna de vitamina D sobre la aparicion
de diferentes alteraciones psicoldgicas en
la descendencia, incluyendo 9 articulos
que valoraron estudios realizados en
animales y 10 en humanos, entre los
cuales habia un extenso rango de grupos
de edad (desde la lactancia hasta la edad
adulta). Concretamente, los estudios
realizados en humanos valoraron la
relacion entre la deficiencia de vitamina
D y el desarrollo cognitivo, motor y
trastornos psicoldgicos (hiperactividad,
autismo y depresion) (Pet & Brouwer-
Brolsma, 2016). La falta de
homogeneidad de los estudios incluidos
en esta revision, con diferentes edades y
enfoques diagndsticos, impidio a los
autores extraer conclusiones concretas,
aunque sugirieron una posible relacion
entre la deficiencia de vitamina D
materna y los déficits en el lenguaje y la
aparicion de los trastornos del espectro
autista.

Centrandonos en el efecto que la
deficiencia de la vitamina D durante el
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embarazo puede tener sobre el
neurodesarrollo en la etapa infantil, nos
planteamos el objetivo de realizar una
revision sistematica para evaluar el
efecto del estado de vitamina D durante
el embarazo sobre el neurodesarrollo del
nifio. Nuestra hipotesis es que la
deficiencia de vitamina D materna podria
tener un impacto negativo en el
neurodesarrollo del nifio.

Métodos
Estrategia de bUsqueda

Los estudios seleccionados fueron
identificados a través de una revision
sistematica de la literatura cientifica
publicada en  PubMed/MEDLINE,
Scopus y Cochrane hasta enero del 2018.
Nuestra estrategia de busqueda fue
siguiendo  estas  palabras  claves:

("Vitamin D"[Mesh] OR
"Ergocalciferols"[Mesh] OR
"Cholecalciferol"[Mesh] OR

"Calcifediol"[Mesh] OR "24, 25-
Dihydroxyvitamin D 3"[Mesh] OR "25-
Hydroxyvitamin D 2"[Mesh]) AND
(“pregnancy” OR “pregnant” OR gesta*)
AND ("Infant, Newborn"[Mesh] OR
"Infant"[Mesh] OR “neonates” OR
“birth  outcomes” OR "Pregnancy
Outcome"[Mesh]) AND
(“neurodevelopment” OR
"Neurobehavioral Manifestations” OR
"Neurodevelopmental Disorders” OR
"Cognition" OR “cognitive function” OR
“neuropsychological development” OR
“motor” OR "Behavior" OR "Infant
Behavior" OR "Mental Disorders” OR
"Psychomotor Performance" OR “motor

development” OR “mental
development” OR “cognitive
development” OR “infant

development”). Ademas, se buscaron
articulos manualmente a través de la
bibliografia de otros estudios. No se
incluyeron los comentarios, editoriales,
tesis y las revisiones sistematicas y meta
analisis se utilizaron para citar algunos
estudios. No se excluyeron los estudios
por el idioma y la fecha de publicacion.

Criterios de Inclusién 'y

exclusion
Los articulos de la busqueda se filtraron
mediante el titulo y el resumen; las
publicaciones repetidas fueron excluidas
(Figura 1). Se exploraron estudios que
relacionaban el estado materno de
vitamina D con el neurodesarrollo del
nifio. Los criterios de inclusién fueron
los siguientes: a) concentraciones de
vitamina D medidos en suero o plasma
durante el embarazo o cordon umbilical
en el parto; b) nifios lactantes,
preescolares y escolares. Como criterios
de exclusion: a) mujeres embarazadas
con enfermedades cronicas; b) mujeres
adolescentes.

De cada estudio seleccionado se extrajo
la siguiente informacion: autor, afio de
publicacién, disefio del estudio,
localizacion geografica, punto de corte
de la vitamina D, edad gestacional en el
momento en que se tomo la muestra de
sangre, método de laboratorio utilizado
para medir las concentraciones de
vitamina D y la edad, &reas y test de
evaluacioén del neurodesarrollo.
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Estudios identificados de las
bases de datos de PubMed,
Scopus y Cochrane (n= 164)

Estudios
identificados de
otras fuentes (n=6)

Estudios tras la eliminacién de los
duplicados (n=165)

v

A\

Estudios
seleccionados para la
lectura del texto
completo (n=16)

—p| escaneo de texto completo y los

Estudios excluidos (n=149)
Otro tema de estudio
No evalla la asociacion de interés

Revisiones
sistematicas/Metaanalisis

Otro tipo de trabajo

Estudios excluidos segun el

v

Estudios incluidos en
esta revision sistematica
(n=11)

criterios de inlcusion (n=5)

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos

Codificacion de las variables e
instrumentacion

Con el objetivo de analizar la fiabilidad
del proceso de seleccion de los estudios,
dos de los autores realizaron la bisqueda
de la literatura de forma independiente en
las diferentes bases electronicas y se

comprobd el grado de acuerdo.

La calidad de los  estudios
observacionales se evalué mediante la
escala Newcastle-Ottawa, recomendado
por la Cochrane Non-Randomized
Studies Methods Working Group. La
puntuacion se realiza en base a tres
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criterios: seleccion (maximo 4 estrellas),
comparabilidad (maximo 2 estrellas) y
resultados (maximo 3 estrellas). Los
estudios con una puntuacion entre 7'y 9
fueron  considerados de calidad
metodoldgica alta, entre 4 y 6, moderada,
y menor de 4, baja (Wells et al., 2014)

Resultados

Se identificaron 164 articulos de las
bases de datos que cumplian los criterios
de inclusion especificados y en esta
revision sistematica se incluyeron 11
articulos. Los articulos revisados fueron
publicados entre el afio 2008 y el 2017 y
a pesar de que estos diferian en alguna
caracteristica en su metodologia, los
estudios seleccionados examinaron la
relacion entre la vitamina D maternay el
neurodesarrollo en sus hijos.

La Tabla 1 presenta las caracteristicas de
los estudios seleccionados. En esta
revision se incluyeron ocho estudios
realizados en paises desarrollados: dos
en Estados Unidos (Keim, Bodnar, &
Klebanoff, 2014; Tylavsky et al., 2015),
dos en Australia (Gould et al., 2017,
Whitehouse et al.,, 2012), dos en
Inglaterra (Darling et al., 2017; Gale et
al., 2008), uno en Espafia (Morales et al.,
2012) y uno en China (Zhu et al., 2015)
y solo tres estudios fueron realizados en
paises en vias de desarrollo: Vietnam,
India y Republica de Seychelles (Hanieh
et al., 2014; Laird et al., 2017; Veena et
al., 2017).

Se incluyeron diez estudios de cohorte
observacional (Darling et al., 2017; Gale
et al., 2008; Hanieh et al., 2014; Keim et
al., 2014; Laird et al., 2017; Morales et
al., 2012; Tylavsky et al., 2015; Veena et
al., 2017; Whitehouse et al., 2012; Zhu et
al., 2015). Solo se encontré un estudio de
procedencia de un ensayo clinico (Gould
etal., 2017).

En ocho estudios el neurodesarrollo del
nifio fue evaluado durante la lactancia y
la etapa preescolar (Darling et al., 2017;
Gould et al., 2017; Hanieh et al., 2014;
Keim et al., 2014; Morales et al., 2012;
Tylavsky et al., 2015; Whitehouse et al.,
2012; Zhu et al., 2015) y en siete estudios
fue evaluado en la etapa escolar (Darling
et al., 2017; Gale et al., 2008; Gould et
al., 2017; Keim et al., 2014; Laird et al.,
2017; Veena et al., 2017; Whitehouse et
al., 2012)

Seis estudios valoraron el desarrollo
mental (Gould et al., 2017; Hanieh et al.,
2014; Keim et al., 2014; Morales et al.,
2012; Veena et al., 2017; Zhu et al.,
2015), seis estudios el motor (Darling et
al., 2017; Gould et al., 2017; Hanieh et
al., 2014; Keim et al., 2014; Morales et
al., 2012; Zhu et al., 2015), dos el
desarrollo social-emocional (Gould et
al., 2017; Hanieh et al., 2014), cinco el
lenguaje (Darling et al., 2017; Gould et
al., 2017; Hanieh et al., 2014; Tylavsky
et al., 2015; Whitehouse et al., 2012) y
cinco el cociente intelectual (Darling et
al., 2017; Gale et al., 2008; Keim et al.,
2014; Laird et al., 2017; Veena et al.,
2017).
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FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO

Autor, afio Pais Disefio Muestra  Muestra, Edad de Areas de Test de Conclusiones
edad evaluacion  evaluacion del Neurodesarrollo
gestacional neurodesarrollo
(semanas)
y método
de
evaluacion
de los
niveles de
25(0OH)
Darling et Inglaterra  Cohorte 7065 Sangre 6- 42 Motor fino, ALSPAC test El estado
al. 2017 materna, < mesesy 7, Motor grueso materno de la
22 semanas 8, 9 afios Comportamiento ~ Strengths and vitamina D en el
de Difficulties embarazo estd
gestacion. Questionnaire(SDQ) asociado  con
Cociente Wechsler variables  del
HLPC Intelectual (CI) Intelligence  Scale neurodesarollo.
for Children (WISC)
Neale analysis of
Lectura reading ability
(NARA)
Gale et al. Inglaterra  Cohorte 440 Sangre 9 afios Cociente Wechsler La exposicién a
2008 materna, intelectual Intelligence  Scale mayores
32.6 for Children (WISC) concentraciones
semanas de Comportamiento  Strengths and de 25 (OH)D
gestacion Difficulties (>75 nmol/L) no
Questionnaire tiene una
RIA (SDQ) influencia sobre

el crecimiento,
funcion
cognitiva, salud
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psicolégica y
sistema
cardiovascular.

Gould et al. Cohorte 337 Cordon 18 mesesy Mental Bayley scales (BSDI  Los niveles de
2017 procedente umbilical, 4 afos Motor 1) vitamina D en el
de un en el parto. Social- cordon
Ensayo emocional Differential ability umbilical fueron
aleatorizado LC- Lenguaje scales (DAS II) positivamente
MS/MS Clinical evaluation asociados con
of language desarrollo  del
fundamentals lenguaje a los 18
preschool  (CELF- meses (p= 0,04)
P2) y a los 4 afios
(p=0,03).
Hanieh Cohorte 960 Sangre 6 meses Mental Bayley scales (BSID  Concentraciones
al. 2014 materna, 32 Motor IIl) traducido al bajas de
semanas de Social vietnamita) vitamina D
gestacion. Emocional durante el
Lenguaje embarazo se
asocian a
LC- dificultades en
MS/MS eI_Jenguaje en el
nifio.
Keim et al. Cohorte 363 Sangre 8 meses, 4 Mental Bayley scales (BSID  Asociacion
2014 Materna, < y 7 afios Motor Cociente 1) positiva entre el
26 semanas intelectual Stanford-Binet estado materno
de Intelligence de la vitamina D
gestacion. Wechsler y el Cl,
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FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO

Intelligence  Scale rendimiento
RIA for Children escolar entre los
(WISC) 4 y 7 afios.
Rendimiento Wide Range Asociacion
escolar Achievement  test negativa con
Comportamiento  (WRAT) problemas de
internalizacion a
Standardized los 4 afos.
behavioral symptom
Laird et al. Seychelles Cohorte 189 Sangre 5 afios Lenguaje Preschool Language Altas
2017 materna, en scale-revised edition concentraciones
el parto. (PLS-TL) de vitamina D
LC- Rendimiento Woodcock-Johnson  no es un factor
MS/MS escolar scholastic limitante para el
achievement second crecimiento 0
edition neurodesarrollo
Comportamiento  Child Behavior en los primero 5
Checklist (CBCL) afnos.
Cociente Kaufman Brief
Intelectual Intelligence Test (K-
BIT)
Morales et Espafia Cohorte 1820 Sangre 14 meses Mental Bayley scales (BSID  Mayores
al. 2012 materna, Motor 1) concentraciones
135 de 25 (OH)D en
semanas de el embarazo se
gestacion asocia con una
mejora en el
HLPC desarrollo
mental y

psicomotor en
los infantes.
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Tylasky et Estados Cohorte 1020 Sangre 24 meses Lenguaje Bayley scales (BSID  Mayores
al. 2015 Unidos materna, 1) concentraciones
segundo de 25 (OH)D en
trimestre de el segundo
gestacion. trimestre  esta
positivamente
EIA relacionado con
el desarrollo del
lenguaje
receptivo a los 2
anos.
Veenaetal. India Cohorte 468 Sangre 9-10 afios Funciones Kaufman Assesment  El estado
2017 materna, cognitivas Battery for children ~ materno de la
ND vitamina D no se
relaciond con la
RIA funcion
cognitiva en los
nifos.
Whitehouse Australia Cohorte 743 Sangre 2,5,8,10, Comportamiento Child Behavior La insuficiencia
etal. 2012 materna, 18 14 y 17 checklist (CBCL) de vitamina D
semanas de  afios Lenguaje Peabody picture en mujeres
gestacion. vocabulary (PPVT- embarazadas
R) caucésicas estd
EIA and asociada con
LC- dificultades en
MS/MS el lenguaje de
sus hijos.
Zhu et al. China Cohorte 363 Cordon 16 a 18 Mental Bayley scales para Se encontrd una
2015 Umbilical,  meses Motor poblacién China asociacion  no
en el parto. (BSID-CR) lineal entre las

concentraciones
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RIA neonatales  de
vitamina D y el
desarrollo

neurocognitivo.

25(0OH)D, 25-hydroxyvitamin; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; CLIA, chemiluminescence immunoassay; RIA, radioimmunoassay;
LC-MS/MS, liquid chromatography-tandem mass spectrometry; HPLC, high performance liquid chromatography; EIA, enzyme immunoassay;
ECLIA, electro-chemiluminesce inmmunoassay; ND, no disponible; ALSPAC (The Avon Longitudinal Study of Parents and Children, 2007) ;
BSID (Bayley, 1993); SDQ (Goodman, 1997); WISC (Wechsler, 1999); NARA (Neale, 1997); Stanford-Binet (Terman & Merrill, 1960); DAS
(Colin, 1990); CELF (Wiig, Secord & Semel, 2004); PLS (Zimmerman, Steiner & Evett, 2011); Woodcock-Johnson Scholastic Achivement
(Woodcock, McGrew & Mather, 2001) K-BIT (Kaufman & Kaufman, 2004); CBCL (Achenbach & Edelcrock1987; Achenbach, 1991 ); PPVT-
R (Dunn & Dunn, 1981)
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Evaluacion de la calidad considerados de alta calidad
y . metodolégica, mientras que solo un

De acuerdo con la puntuacién obtenida . ]
estudio fue de calidad moderada (Tabla

en la escala Newcastle-Ottawa, diez de 2

los estudios observacionales fueron

Tabla 2. Calidad metodoldgica de los estudios incluidos NewCastle-Otawa.

Estudio Seleccion Comparabilidad Resultado Total
Darling et al., 2017 falaiai ** Fhx 9
Gale et al., 2008 Fkk ekl 6
Gould et al., 2017 ** ** wxx 7
Hanieh et al., 2014 Fokkx * il 8
Keim et al., 2014 el * el 7
Laird et al., 2017 el * el 7
Morales et al., 2012 e *x el 7
Tylavsky et al., Fkkx * Fkx 8
2015
Veena et al., 2017 ikl ** ikl 8
Whitehouse et al., kel * ekl 7
2012

Zhu et al., 2015 okaked * Hkk 7
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Discusion

Esta revision sistematica incluyé once
estudios de cohorte (diez estudios de alta
calidad metodolégica y wuno de
moderada), que valoraban el impacto de
los niveles de vitamina D en el embarazo
sobre el neurodesarrollo del nifio. Los
resultados de la revisién sistematica
indican que niveles de vitamina D < 50
nmol/L durante el embarazo tienen un
efecto/impacto  negativo sobre el
neurodesarrollo de los nifios; siendo el
desarrollo del lenguaje uno de los
dominios que se vioé mas afectado.

La mayoria de los estudios incluidos (81
%) se han llevado a cabo en paises
desarrollados y un 88 % de los estudios
evaluaron los efectos de los niveles de
vitamina D  materna sobre el
neurodesarrollo en la lactancia y en la
etapa preescolar.

Estado de la vitamina D en la gestacion

La prevalencia de mujeres embarazadas
con deficiencia de vitamina D (<50
nmol/L) en los estudios incluidos en la
presente revision puede oscilar entre el
19-49 % segun las caracteristicas de la
poblacion. En un estudio reciente
realizado en poblacién estadounidense,
las mujeres embarazadas presentaron una
concentracion media de vitamina D por
debajo de los limites considerados como
suficientes (45 nmol/L) (Keim et al.,
2014), mientras que en otro estudio
cifran la prevalencia de déficit de
vitamina D en el 42 % (Tylavsky et al.,
2015). En dos estudios realizados en el
Reino  Unido encontraron similares
prevalencias de déficit de vitamina D en
embarazadas, uno con un 41 % (Darling
et al., 2017) y otro con un 47 % (Gale et
al., 2008). Sin embargo, en Espafia este
déficit fue bastante menor, del 19 %
(Morales et al., 2012). En el continente
australiano, estas prevalencias se sitdan

en el 42 % (Gould et al., 2017) y el 25 %
(Whitehouse et al., 2012). En Asia, se
observan las mayores prevalencias de
insuficiencia entre 60 y el 62 % (Hanieh
et al., 2014; Veena et al., 2017). En
concreto, cabe destacar la alta
prevalencia de nifios con deficiencia de
vitamina D (78 %) en China (Zhu et al.,
2015), cuyos valores se correlacionan
con las concentraciones maternas
(Maghbooli et al., 2007; Markestad,
Aksnes, Ulstein, & Aarskog, 1984). La
moderada exposicion al sol es la
principal fuente de vitamina D para los
seres humanos (Rodriguez-Dehli et al.,
2015). La estacion del afio, la latitud, el
clima, el uso de protector solar, el color
de la piel y la ropa tienen una influencia
en la cantidad de rayos ultravioleta que
penetran en la piel y, por lo tanto, en la
sintesis de vitamina D (Holick, 2004).
Por otro lado, el consumo alimentario de
vitamina D también interviene en los
niveles de vitamina D, sin embargo,
existen muy pocos alimentos con este
nutriente. La ubicacion geografica, la
época de extraccion de sangre, el color de
piel y la baja ingesta de alimentos con
vitamina D podrian ser los factores méas
relacionados con las altas prevalencias
de déficit de vitamina D encontradas en
los estudios.

Actualmente, no existe un consenso
sobre los niveles adecuados o
inadecuados de la vitamina D en la
poblacion general y menos durante el
embarazo y la etapa infantil. En 2010, el
Instituto de Medicina de Estados Unidos,
definié la deficiencia de vitamina D en
niveles de la 25 (OH)D <30 nmol/L (12
ng/mL), insuficiencia entre 30 y 50
nmol/L (12 a 20 ng/mL) y niveles
suficientes ~ >50  nmol/L (=20
ng/mL)(Institute of Medicine, 2010). Por
otro lado, la Sociedad Americana de
Endocrinologia definié como deficiencia
niveles de la 25 (OH)D <50nmol/L (20
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ng/mL), insuficiencia entre 52,5y 72,5
nmol/L (21-29 ng/mL) y niveles 6ptimos
0 adecuados >75 nmol/L (>30 ng/mL)
(Holick et al., 2011).
Independientemente de los puntos de
corte propuestos, se ha observado que los
niveles de vitamina D <50 nmol/L
durante el embarazo se asocian con un
incremento en el riesgo de preclamsia
(Wei et al., 2013), diabetes gestacional
(Wei et al., 2013), nifios pequefios para
la edad gestacional (Santamaria et al.,
2018; Wei et al., 2013) y nifios
prematuros (Qin, Lu, Yang, Xu, & Luo,
2016; Wei et al., 2013); mientras que los
niveles de 25 (OH)D <30 nmol/L se
asocian con bajo peso al nacer
(Santamaria et al., 2018).

En esta revision sistematica no todos los
estudios definen la deficiencia de
vitamina D en el mismo punto de corte.
Se observé que en los estudios realizados
en Espafia (Morales et al., 2012), Estados
Unidos (Keim et al., 2014; Tylavsky et
al., 2015), Reino Unido (Darling et al.,
2017), Australia (Gould et al., 2017),
China (Zhu et al., 2015) e India (Veena
et al., 2017) definen la deficiencia de
vitamina como la Sociedad Americana
de Endocrinologia (<50 nmol/L);
mientras que estudios en Vietnam
(Hanieh et al., 2014), Republica de
Seychelles (Laird et al., 2017) y ademas
de otros estudios realizados en Reino
Unido (Gale et al., 2008) y Australia
(Whitehouse et al., 2012) utilizan el
punto de corte de deficiencia de vitamina
D propuesto por el Instituto de Medicina.
En algunos de los estudios se utilizaron
los dos puntos de corte (<30 o <50
nmol/L) y se pueden observar, en ambos
casos, un impacto negativo en el
neurodesarrollo del nifio.

Asociacion del estado de vitaminaD y
el desarrollo cognitivo y motor

A la edad de 6 meses, Hanieh et al.
(2014) no encontraron una asociacién
entre los niveles de vitamina D vy el
dominio mental, motor y social-
emocional, aungue en esta investigacion
se observaron puntuaciones disminuidas
en el lenguaje. Con el mismo test de
evaluacion, tampoco Keim et al. (2014)
encontraron relacion entre los niveles de
vitamina D durante el embarazo y el
neurodesarollo a los 8 meses.

Los estudios observacionales incluidos
en esta revision sugieren que tener
niveles de 25 (OH) D <50 nmol/L en el
embarazo comporta un efecto negativo
en el desarrollo mental y motor de sus
nifios entre los 14 y 30 meses. En
concreto, en un estudio de cohorte
prospectivo realizado en 4 poblaciones
de Espafia (Sabadell, VValencia, Asturias,
y Guipuzcoa) se observo que los hijos de
mujeres con niveles de vitamina D <50
nmol/L tuvieron desventaja en la
puntuacion de los indices de desarrollo
mental y motor, en comparacion con las
mujeres con niveles >75 nmol/L a los 14
meses (Morales et al., 2012). En el
estudio llevado a cabo en China se
encontrd que los nifios a los 18 meses con
niveles de vitamina D del cordon
umbilical <21 nmol/L presentaban una
reduccion de 7.06 puntos en el dominio
mental y 8.04 en el motor en
comparacion con los que tenian niveles
>40 nmol/L (Zhu et al., 2015). Ambos
estudios, como los dos anteriores,
valoraron el neurodesarrollo a través del
test BSID Il. En el Reino Unido, Darling
et al. (2017) encontraron que niveles
deficientes de vitamina D (<50 nmol/L)
aumentan el riesgo de presentar
dificultades en el desarrollo motor
grueso a los 18 y 30 meses y en el
desarrollo motor fino a los 30 meses; a
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diferencia de las investigaciones
anteriores este estudio evalu6 el
desarrollo motor a través de los
cuestionarios para preescolares
ALSPAC.

El desarrollo cognitivo se evalu6 a través
de cociente intelectual. En el Reino
Unido, Gale et al. (2008) fueron los
primeros en evaluar la asociacion entre
los niveles maternos de vitamina D y el
cociente intelectual del nifio. Este estudio
no encontré asociacion entre los niveles
de vitamina D en el embarazo y el
cociente intelectual. Cabe destacar, que
en este estudio la cohorte fue pequefia
(178 madres e hijos) y los resultados no
se ajustaron por variables confusoras. En
un estudio reciente del mismo pais y con
una cohorte de 7065 madres e hijos, se
encontré una asociacion significativa
entre los niveles de vitamina D durante la
gestacion <50 nmol/L y la inteligencia
verbal evaluada a los 8 afios (OR 1.19
95% CI 1,02 a 1.39, p=0,03). Asimismo,
en Estados Unidos se encontrd una
asociacion positiva entre los niveles
maternos de vitamina D y el cociente
intelectual, lectura y deletreo a la edad de
4y 7 afos; y el rendimiento aritmético a
los 7 afios (Keim et al., 2014). No
obstante, en este mismo rango de edad,
un estudio realizado en la India y otro
desarrollado en la Republica de
Seychelles no encontraron asociacion
(Laird et al., 2017; Veena et al., 2017).
En el estudio de la India, aunque
utilizaron una bateria mas amplia de test
neuropsicoldgicos no  encontraron
asociaciones. En el estudio de Ia
Republica de Seychelles, la falta de
asociacion podria deberse a que la
mayoria de las mujeres presentaron
niveles suficientes de vitamina D.

Actualmente  se  desconocen los
mecanismos bioldgicos en los que una
deficiencia de vitamina D puede afectar

el desarrollo del cerebro. Sin embargo, la
vitamina D regula el 3 % de los genes del
ser humano que se conocen hasta el
momento (Mizwicki & Norman, 2009),
por lo que, niveles deficientes de
vitamina D podrian afectar el proceso de
expresion de genes que codifican
proteinas que controlarian la funcion
motora y cognitiva. En una reciente
revision  sistematica de  modelos
animales, se ha observado que la
expresion genética (de genes que
codifican para proteinas involucradas en
la plasticidad sinaptica) se ve afectada en
crias de madres expuestas a una
deficiencia de vitamina D (Pet &
Brouwer-Brolsma, 2016). Ademas, una
alteracion en la 1,25 dihidroxivitamina
Ds puede intervenir en el desarrollo
motor a través de la via dopaminérgica.
Modelos experimentales en ratas
sugieren que la vitamina D juega un
papel importante en los sistemas
doparminérgicos (Pet & Brouwer-
Brolsma, 2016).

Por otra parte, el desarrollo motor y el
desarrollo de las funciones ejecutivas
(partes frontales del cerebro) estan
relacionado con el proceso de
mielinizacion (Rosselli, 1997; Rosselli
2003). La vitamina D, como esteroide
neuroactivo, juega un papel esencial en
la mielinizacién, importante para la
conectividad del cerebro (Wang et al.,
2016). El proceso de mielinizacion
comienza tres meses después de la
concepcion, sin embargo, al nacer pocas
zonas del cerebro se encuentran
mielinizadas. Una deficiencia de
vitamina D durante el embarazo
probablemente podria interferir al inicio
de este proceso y dificultar la
maduracién en edades posteriores. Cabe
sefialar, que es un proceso complejo y
que la deficiencia de otros nutrientes
durante el embarazo también podria
influir.
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Solo dos estudios encuentran una
relacion entre las concentraciones de
vitamina D y el desarrollo del cociente
intelectual. Una posible explicacion
podria ser la procedencia de los estudios
incluidos en la presente revisién. Los
estudios que no muestran relacion se han
llevado a cabo en paises en vias de
desarrollo, donde las deficiencias de
micronutrientes rara vez se producen de
forma aislada. En la mayoria de las
poblaciones desnutridas, es probable que
también  estén  presentes  varias
deficiencias de nutrientes (hierro, folato,
cobre, zinc, vitamina A, B12, etc.) que
afectan el desarrollo del cerebro, y por lo
tanto es dificil determinar qué nutriente
es responsable de los efectos particulares
estudiados. Otro posible mecanismo que
se ha estimado que puede influir en el
retraso de ciertas capacidades cognitivas
es el retraso en el crecimiento
intrauterino,  por  ejemplo, una
circunferencia cefalica menor al nacer.
En diversos estudios se ha observado que
nifios de madres con niveles deficientes
de vitamina D (<30 nmol/L) presentan
menor  circunferencia  cefélica en
comparacion con nifios de madres con
niveles superiores (Eckhartd et al. 2015;
Morley et al. 2012; Song et al. 2011).

Asociacion del estado de vitamina D y
el desarrollo del lenguaje

El estudio de Hanieh et al. (2014)
encontrd ya en el inicio del desarrollo del
lenguaje (lactantes de 6 meses) una
menor puntuacion en la escala del
lenguaje (BSID I11) en los nifios cuyas
madres presentaban niveles de vitamina
D <37.5 nmol/L. En Estados Unidos,
Tylasky et al. (2015) evaluaron el
desarrollo del lenguaje a los 2 afios
(BSID 1) y observaron que los hijos de
madres con niveles de vitamina D <50

nmol/L tenian puntuaciones menores
tanto en el lenguaje receptivo como en el
expresivo, en comparacion con las que
tenian niveles >75 nmol/L. En el estudio
realizado en Australia en el 2012, se
observo que los hijos de mujeres con
niveles de vitamina D <37 nmol/L
presentaban hasta el doble de riesgo de
ser categorizados en la categoria de
severas dificultades del lenguaje, en
comparacién con los hijos de mujeres
con niveles >75 nmol/L (OR 2.04 95%
Cl 1.14 a 3.68); aunque después del
ajuste por las variables confusoras, el
incremento del riesgo fue similar en
ambos grupos (OR 1.92 95% CI 1.01 a
3.62) (Whitehouse et al., 2012). Un
estudio reciente en ese pais, observo que
un incremento de 10 nmol/L en los
niveles de vitamina D en el cordon
umbilical se asocia con un aumento de
0.6 puntos en la escala del lenguaje a los
18 meses, valorado por el BSID Il y un
incremento de 0.67 puntos a los 4 afios
evaluado por el CELF-P2 (Gould et al.,
2017).

En resumen, son varios los estudios que
parecen observar un impacto negativo en
el desarrollo del lenguaje en los nifios
cuyas las madres presentan niveles bajos
de vitamina D. El desarrollo del lenguaje
dependera de las relaciones afectivas e
intelectuales del nifio, de los procesos de
aprendizaje y de la maduracion de la
estructura  anatomo-funcional.  Una
exposicion deficiente de vitamina D en el
Utero podria afectar el desarrollo de las
estructuras perisilvianas responsables del
lenguaje (Binder et al., 1997). Estas se
ven afectadas en nifios con dificultades
del desarrollo del lenguaje (Webster et
al. 2004; Whitehouse et al. 2008). En
modelos animales, se ha observado que
una deficiencia de vitamina D durante la
gestacion puede afectar la morfologia y
fisiologia del cerebro (Pet & Brouwer-
Brolsma, 2016). Ademas, en un estudio
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en ratones se observd una reduccion del
volumen del ventriculo lateral del
cerebro y la expresion de los genes
implicados en la supervivencia neuronal
como, el factor neurotréfico derivado del
cerebro (Bdnf), el factor de crecimiento
transformante B1 (Tgf-pl) y la proteina
Foxp2 (Forkhead box protein P2). Esta
Gltima se relaciona con la formacion de
regiones del cerebro asociadas con el
lenguaje y el habla. Las personas que
tienen una Unica copia funcional del
factor de transcripcién codificado por
este gen presentan diferentes dificultades
en el lenguaje (aprendizaje y control de
movimientos del habla) (Gaceta Médica,
2014).

Por otro lado, se conoce que las
estructuras perisilvianas incluyendo el
plano temporal, la porcion triangular y el
giro frontal inferior del cerebro se
desarrollan durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo (Quarello,
Stirnemann, Ville, & Guibaud, 2008).
Sin embargo, no todos los estudios que
evallan el lenguaje miden la vitamina D
durante este periodo. Dos estudios miden
la vitamina D durante el segundo
trimestre  (Tylavsky et al., 2015;
Whitehouse et al., 2012), un estudio
durante el tercer trimestre (Hanieh et al.,
2014) y un estudio durante el parto a
través del cordon umbilical (Gould et al.,
2017). Podria ser que los estudios que
miden la vitamina D durante el tercer
trimestre o al final del embarazo no
reflejen los niveles de vitamina D en las
etapas tempranas del embarazo.

Asociacion del estado de vitamina D y
el comportamiento

En los estudios donde se valord el
comportamiento y su relacion con los
niveles de vitamina D durante la
gestacion no se encontrd que existiera
asociacion. En Estados Unidos, Keim et

al., 2014 hallaron que los nifios de
madres con el nivel mas alto de vitamina
D tienen un menor riesgo de problemas
de internalizacion a los 4 afios. Aunque,
no se han observado resultados
consistentes sobre la relacion de la
deficiencia de vitamina D durante el
embarazo y el comportamiento; se ha
visto que bajos niveles de vitamina D
pueden afectar la produccion de
serotonina. Se conoce que la vitamina D
activa la transcripcion del gen que
sintetiza la serotonina en el cerebro
(triptéfano hidroxilasa 2) y afecta a la
produccion de serotonina en los tejidos
periféricos (Patrick & Ames, 2014). Sin
embargo, es dificil determinar si una
deficiencia durante la gestacion puede
afectar el comportamiento o el riesgo de
psicopatologia durante etapas tempranas,
debido a la multiplicidad de factores que
explican el comportamiento del nifio
(factores genéticos, entorno prenatal,
entorno familiar, social u otros factores
individuales y ambientales).

Fuerzay limitaciones

Se realizd una amplia estrategia de
busqueda de estudios sobre la relacion
del estado de la vitamina D en el
embarazo con el neurodesarrollo en nifio.
No se hizo restricciones en cuanto al afio
de publicacion durante el proceso de
inclusion de los estudios, por lo que
nuestra revision sistematica recopila toda
la informacidn publicada hasta la fecha
sobre el tema de estudio. Para controlar
el riesgo de sesgo y que los resultados
fueran fiables se evalud la calidad
metodoldgica de cada estudio. Sin
embargo, las diferentes metodologias
utilizadas en este tipo de estudio, como
el método de laboratorio para cuantificar
la vitamina D, los diferentes puntos de
corte de la vitamina D, el trimestre de
embarazo y la época del afio en que se
hizo la extraccion de sangre materna, las
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diferentes edades en que se realizaron
las evaluaciones psicolégicas y las
distintas baterias de test
neuropsicoldgicos pueden influir en la
obtencién de resultados consistentes y
convertirse en una limitacién en este tipo
de estudios.

Como bien se sabe, las concentraciones
de vitamina D son menores en primavera
y en invierno y ademas la extraccion de
sangre en un trimestre especifico no
refleja el estado de la vitamina D durante
todo el embarazo. Asimismo, en los
diferentes estudios de esta revision se ha
evaluado algln dominio del
neurodesarrollo en diferentes etapas
(lactancia, prescolar y escolar) hecho que
dificulta la interpretacion de los
resultados. Se sugiere la realizacion de
estudios que controlen los  factores
citados para obtener una vision mas clara
sobre el impacto de la deficiencia
materna de vitamina D en el
neurodesarrollo del nifio.

Conclusiones

Aunque la investigacion del efecto del
estado de la vitamina D durante el
embarazo sobre el neurodesarrollo atin es
limitada, los resultados de esta revision
sugieren que los niveles bajos de
vitamina D tienen un impacto negativo
en el neurodesarrollo durante la etapa de
la lactancia, preescolar y escolar,
principalmente en el desarrollo del
lenguaje. Los nifios de madres con
concentraciones superiores de vitamina
D tienen mejores puntuaciones en los
diferentes test del neurodesarrollo. Estos
resultados deben interpretarse con
precaucion, ya que se basa en la
evidencia de estudios observacionales
con posibles factores de confusion. Se
sugieren recomendaciones para futuras
investigaciones (estudios de ensayo)
para comprender como el déficit materno
de vitamina D puede afectar el desarrollo
del cerebro en el nifio y sobre el punto de
corte ideal de vitamina D durante en el
embarazo para evitar un efecto negativo
en el desarrollo del cerebro.
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DISCUSION

Esta tesis la conforman un estudio comunitario con datos originales, revisiones
sistematicas y metaanalisis. A través de estos trabajos se determind la
prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en las mujeres
embarazadas de nuestro entorno y sus factores de riesgo durante el primer
trimestre del embarazo. Ademas, se evaluo el efecto de los niveles de vitamina D

durante el embarazo sobre el nifio.

En el estudio comunitario se encontré una alta prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en el primer trimestre de embarazo. Los factores
asociados a la hipovitaminosis D encontrada en las mujeres embarazadas de
nuestro entorno fueron: la etnia drabe o de piel morena, un exceso de peso, nivel
socioecondmico bajo, la extraccidon de la muestra de sangre en los meses de
invierno y primavera, un menor consumo de leche y menor realizacion de
actividad fisica. Por otro lado, en este estudio no se encontré asociacion
significativa entre los niveles de vitamina D durante el embarazo sobre los
parametros antropométricos del bebé y la frecuencia de los partos pretérminos.
Sin embargo, se observé una asociacidn significativa entre los niveles de vitamina

D durante el embarazo y el neurodesarrollo del nifio a los 40 dias.

Asimismo, en el metaanalisis se encontrd asociacion significativa entre los niveles
deficientes de vitamina D en el embarazo y los parametros antropométricos del
nifio. Este trabajo encontramos evidencia cientifica sobre el efecto de los niveles
de vitamina D durante el embarazo en el neurodesarrollo del nifio en diferentes

edades.
Aspectos generales

La poblacion del estudio comunitario forma parte de un estudio mas extenso que
valora el estado de salud de las mujeres embarazadas desde varios entornos
(nutricional, psicolégico, medioambiental) y su relacion con el desarrollo fisico y
neuroconductual de sus bebes. Este estudio cuenta con un disefio metodolégico

estricto y fue aprobado por el comité de ética del Institut d’Investigacié en Atencid



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez

Primaria (IDIAP) y por el Institut d'Investigacid Sanitaria Pere Virgili (lISPV);
Ademas, esta registrado en las principales bases de datos de ensayos clinicos EU

Clinical Trial Register EUCTR-2012-005480-28 y ClinicalTrials.gov NCT03196882.

Nuestro estudio comunitario de disefio longitudinal fue realizado en 12 centros
de Asistencia a la Salud Sexual y Reproductiva (ASSIR) de la comarca de Tarragona,

del Instituto Catalan de la Salud.

La recoleccion de la informacidn y el seguimiento fue realizada por un equipo
multidisciplinario. Ademas, durante este proceso se utilizaron cuestionarios
validados en nuestra poblacién y aplicados por personal estandarizado con la

finalidad de disminuir la variabilidad de la informacion.

La extraccion de sangre fue realizada por las enfermeras de cada centro a través
de las técnicas de laboratorio estandarizadas. Mientras que, la determinacion de
los niveles de la 25 (OH) D se realiz6 a través del método bioquimico de
inmunoensayo. Si bien, este método no es el “gold estdndar” para la
determinacién bioquimica de este parametro; es un método confiable y utilizado
con frecuencia en otros estudios sobre el tema (Laffelaar y cols., 2010; Viljakainen

y cols., 2010; Reichetzeder y cols., 2014; Song y cols., 2012).

A través de analisis bivariantes se determind la prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en esta poblacién. Se realizaron andlisis multivariantes
para la determinar los factores riesgo involucrados en la deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en el primer trimestre del embarazo y el efecto en el nifio, dichos
analisis incluyeron varias caracteristicas sociodemograficas y maternas asociadas
con la vitamina D; asi como factores relacionados con el nifio ya descritos en
estudios anteriores (Rodriguez y cols., 2016; Rodriguez y cols., 2015; Bladurni y

cols., 2018).

Por otro lado, la revisidn sistemdtica y metaandlisis fue registrada en la base de
datos internacional PROSPERO. Este trabajo fue realizado siguiendo los
lineamientos MOOSE (Stroup y cols., 2000) y puntos incluidos en el PRISMA

(Mohery cols., 2009). Los lineamentos metodoldgicos incluidos en las propuestas
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antes mencionadas fueron seguidos con la finalidad de realizar una revision

sistematica y metaanalisis de alta calidad cientifica.

La busqueda de la literatura cientifica se realizd en las principales bases de datos
(PubMed/MEDLINE, Scopus y Cochrane Library). Para aportar evidencia cientifica
de calidad, a cada estudio incluido se le evalud siguiendo los lineamientos para
estudios observacionales STROBE (Von Elm y cols., 2008) y el Newcastle Ottawa

(en caso de la revision sistematica) (Wells y cols, 2014).

El analisis estadistico se realizé con el programa Review Manager, elaborado por
la Cochrane database, especificamente para la realizaciéon de los analisis
estadisticos en metaanalisis y que también ha sido utilizado ampliamente
revisiones sistematicas y metaanalisis anteriores sobre del tema (Santamaria y
cols., 2017; Weiy cols., 2013; Thorne-Lyman y Fawzi, 2013). Ademas, se realizaron
todas las pruebas estadisticas sugeridas por la literatura para explicar la presencia

de heterogeneidad en nuestros resultados.

1. Prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en el primer trimestre
del embarazo

En nuestro estudio encontramos una alta prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en las mujeres embarazadas en el primer trimestre
que corresponde al 50,2% vy el 30,3%, respectivamente. Estos porcentajes son
altos en comparacion a otros paises de Europa (Suecia, Noruega, Holanda) y en

algunos estudios realizados en Espaiia (Madrid, Valencia, Sabadell, Asturias).

Las prevalencias mds bajas se sitlan en los paises del norte de Europa (1 al 26%),
donde existe una menor exposicion a los rayos UVB por la ubicacion, (Hauta-Alus
y cols., 2017; Barebring y cols., 2016 Kiely y cols., 2016; Haggarty y cols., 2013;
Bjorn y cols., 2103; Vinkhuyzen y cols., 2015) en comparacion a las presentadas
en centro y sur (10 al 78,1%) (Dovnik y cols., 2015; Gellert y cols., 2018; Wertz y
cols., 2013; Courbebaisse y cols., 2018; Pérez-Lopez y cols., 2011; Pérez-Ferre y
cols., 2012; Rodriguez y cols., 2016; Bladurniy cols., 2018). Incluso en nuestro pais

se puede observar diferencias, las prevalencias varian del 16 al 64,4% (Pérez-
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Lépez y cols., 2011; Pérez Ferre y cols., 2012; Rodriguez cols., 2016; Bladurni y
cols., 2018). Probablemente, las politicas implementadas en los paises del norte
de Europa han producido un fuerte impacto en la poblacién general disminuyendo
la prevalencia de deficiencia de vitamina D, un ejemplo en poblacién de mujeres
embarazadas finlandesas donde tenia una prevalencia entre el 60 y 70 % vy
actualmente es del 1% (Hauta-Alus y cols., 2017). De hecho, en estudios realizados
en estos paises se reporta que al menos el 40 % de las mujeres embarazadas tiene
un consumo de suplementos de vitamina D; Mientras que, en nuestro estudio solo
se reporta un consumo de los suplementos cominmente recomendados durante
el embarazo (suplementos de yodo, acido félico o vitamina B12). Aunque en un
estudio realizado en Espafia que incluye 3 areas diferentes (Valencia, Sabadell y
Guipuzcoa de 39°N, 41°N y 42°N de latitudes, respectivamente), la prevalencia
global de insuficiencia de vitamina D se encontré que era del 18,0%, en particular,
la prevalencia en la cohorte de Sabadell (40,9%), un 4rea cercana a nuestra
poblacién fue muy similar a lo observado en nuestro estudio (Rodriguez y cols.,
2016). En un estudio reciente realizado en Espafia, (Guiplzcoa; 39°N de latitud),
la prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue de hecho mas alta que en nuestro
estudio (64,4%). Cabe destacar que solo el 5,8% de Las mujeres embarazadas
tomaban suplementos de vitamina D y la latitud era considerablemente mas baja
que la nuestra (Blarduni y cols., 2018). Ademas, los estudios epidemioldgicos
anteriores en nuestro pais también muestran una alta Prevalencia de
hipovitaminosis (32,6% de deficiencia y 86,3% de insuficiencia) en la poblacién
general (Mateo-Pascual y cols., 2014; Gonzalez-Padilla y cols., 2011; Calatayud y
cols., 2009) y esto se ha relacionado con una baja exposicién al sol y con una baja

ingesta de alimentos ricos en vitamina D.

2. Factores asociados a la hipovitaminosis D en el primer trimestre del

embarazo.

En este estudio se encontrd que los factores que aumentan el riesgo de presentar
deficiencia de vitamina D en las mujeres embarazadas de nuestro entorno son la

etnia arabe o de piel morena, un exceso de peso, nivel socioeconémico bajo, la
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extraccion de la muestra de sangre en los meses de invierno y primavera, un

menor consumo de leche y menor realizacidn de actividad fisica.

Encontramos que la etnia es un factor que influye en la hipovitaminosis D en las
mujeres embarazadas de nuestro entorno. En el presente estudio se observé una
fuerte asociacion entre la etnia (origen drabe o de piel morena) y la deficiencia de
vitamina D (Origen arabe: B -0,722; EE 0,076, p <0,001 y piel oscura: § -0,193; EE
0,073, p = 0,008); Ademas, de una alta probabilidad de deficiencia de vitamina D
(B 38;95% Cl 8,5a 169,4, p <0,001) en las mujeres del grupo arabe. En un reciente
estudio epidemioldgico multicéntrico cuyo objetivo era investigar la asociacidon
entre los niveles de vitamina D durante el embarazo y el efecto en los pardmetros
antropométricos del nifio, se reportd una mayor prevalencia de deficiencia de
vitamina D (niveles de vitamina D < 50 nmol/L) en las mujeres de Oriente medio
(36 %) en comparacién con las mujeres de origen europeo (1-17 %) (Eggemoen y
cols., 2017). En Espafia, se observo un resultado similar, en un reciente estudio
realizado en la poblacién de Guipuzcoa, las mujeres de origen no europeo
presentaron un mayor riesgo de deficiencia de vitamina D (OR: 13,09) en
comparacion con las mujeres de otros grupos étnicos (Bladurniy cols., 2018). Ante
este hecho, puede haber dos posibles explicaciones, la pigmentacion de la piel y
el uso excesivo de ropa. De acuerdo con la literatura, se conoce que la melanina
puede interferir en la sintesis cutanea de la vitamina D. Mientras que, la ropa
excesiva impide el paso de los rayos UVB a la superficie cutanea. Para apoyar esta
ultima hipétesis, un estudio epidemioldgico en Turquia, donde la mayor parte de
la poblacién es musulmana reportd una asociacién significativa entre el exceso de
prendas de vestir y la deficiencia de vitamina D (Cuhaci-Cakir y cols., 2014).
Debemos de destacar que en esta poblacion de origen arabe, en nuestro estudio
encontramos que fueron las que presentaron un mayor exceso de peso (54,1 %
frente a 33,6 %) en comparacién con las mujeres blancas, creemos que se debe a
un menor tiempo de dedicar menos tiempo a caminar por la calle (251,3 METS
entre las mujeres de origen arabe vs 357,1 METS entre las mujeres blancas) y a

una menor ingesta de leche, todos estos factores de riesgo de deficiencia de



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES EMBARAZADAS: FACTORES DE RIESGO Y EFECTO EN EL NINO
Marcela Villalobos Martinez

vitamina D e insuficiencia, que en parte podria contribuir a la mayor prevalencia

de deficiencia de vitamina D e insuficiencia encontrada en este grupo étnico.

La estacion del afio de la extraccién de la 25 (OH) D es otro de los factores
asociados a la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en nuestra poblacion. En
nuestro estudio se observd que la mayoria de las mujeres que presentaron
deficiencia e insuficiencia, la estacidn del aio en el que se realizé la extraccidn de
la 25 (OH) D fue en los meses de invierno/primavera. En nuestro estudio se
reportd niveles bajos de vitamina D durante los meses de invierno (B -0,378; EE
0,041, p <0,001) y una mayor probabilidad de presentar deficiencia (B 5,2, 95% ClI
3,3a7,9; p<0,001) e insuficiencia (B 6,5, 95% Cl 4,4 a 10,5; p <0,001). Algo similar
se reportd en otro estudio en Espafia, en el que hasta un 79,6 % de las mujeres
con niveles de vitamina D <50 nmol/L, la extraccién de la 25 (OH) D se habia
llevado a cabo en el invierno/primavera (Blarduniy cols., 2018). Por otro lado, en
un estudio realizado al norte de Espafia, se encontraron unos niveles medios de
la 25 (OH) D durante los meses de verano (85,2 nmol/L) respecto a los meses del
invierno (61,2 nmol/L) (Rodriguez-Dehli y cols., 2015). Existe evidencia que en
poblaciones de piel blanca la capacidad de sintesis de vitamina D a través de la
exposicion solar varia cada mes y a diferentes latitudes (Webb vy cols., 1998;

Ladizesky y cols., 1995).

En nuestro estudio un hallazgo importante fue la asociacion del exceso de peso
(IMC 225 Kg/m?) con la deficiencia e insuficiencia de vitamina D. Un exceso de
peso incrementa la probabilidad de presentar deficiencia (B 2,4; 95% ClI 1,6 a 3,6;
p<0,001) e insuficiencia de vitamina D (B 2,2; 95% ClI 2,2 a 1,3, p =0,003). En
Espafia, este factor se ha estudiado; sin embargo, no se han encontrado
resultados contundentes sobre el tema; siendo este uno de los trabajos primeros
trabajos en encontrar una asociacién. En los analisis bivariantes del estudio de
Bladurni y cols., 2018 se puede observar que la mayoria de las mujeres con
deficiencia tiene un exceso de peso. Sin embargo, en el estudio de la cohorte
INMA no se encuentra asociacidn. Este hecho ha sido estudiado en otras

poblaciones de Europa y el mundo, dichos estudios concluyen que existe una
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relacion entre el exceso de peso y la deficiencia de vitamina D (Pratumvinit y cols.,
2015; Zhaoy cols., 2017; Courbebaisse y cols., 2018). El posible mecanismo es que
el tejido graso es un secuestrador de esta vitamina, disminuyendo su

biodisponibilidad (Holick y cols., 2011; Wortsman y cols., 2000).

La ingesta dietética de vitamina D es otra fuente importante de vitamina D. En
nuestro estudio en promedio encontramos que la ingesta alimentaria de vitamina
D de las mujeres embarazadas durante el primer trimestre de embarazo fue de
1,8 (1,1) pug/dia siendo similar en los diferentes grupos de mujeres segun el estado
de vitamina D. En estudio epidemioldgicos previos en nuestra poblacion se
reportd un consumo diario de vitamina D es entre 2,9 ug (Serray cols., 2007) y 4,4
pg (Olza y cols., 2017). Solo un estudio previo en nuestro pais evalud el impacto
de la ingesta alimentaria en el estado de vitamina D en mujeres embarazadas
(Rodriguez y cols., 2016), encontrando que la ingesta alimentaria se encontraba
por debajo de las recomendaciones propuestas por el por el Instituto de Medicina
de 2011 en mujeres embarazadas (15 pg/dia) (IOM, 2011). Nuestro estudio, las
mujeres que no tomaron suplementos de vitamina D, demostraron que un mayor
consumo de productos lacteos (leche y la ingesta de yogur) se asocio con niveles
mas altos de vitamina D: (100 g/dia de leche: B 0,035; EE 0,015, p = 0,021) y (100
g/dia de yogur: B 0,088, EE 0,037, p=0,018). Ademas, una mayor ingesta de
productos lacteos (leche y yogur) disminuyeron las probabilidades de deficiencia
e insuficiencia de vitamina D. Sin embargo, no encontramos asociaciones entre la
ingesta de pescado, la mejor fuente de vitamina D, y los niveles de vitamina D,
creemos que se debid a la baja frecuencia en el consumo de pescado en nuestras
mujeres, probablemente relacionados con el ingreso familiar y el nivel de
estudios. Para explicar lo anterior realizamos los analisis correspondientes y no se
encontré relacidn entre el consumo de pescado y el nivel de estudios, la clase
social y la etnia de las mujeres embarazadas. En cuanto a la etnia las mujeres de
etnia arabe mostraron tener un menor consumo de productos lacteos en

comparacion con las mujeres blancas.
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Hay que sefalar que, algunos productos por su frecuencia de consumo pueden
ser vehiculos con vitamina D para incrementar la ingesta cuando la exposicidén
solar es escasa. Actualmente se debate sobre la fortificaciéon de vitamina D en
algunos alimentos. En poblaciones donde existe una politica de fortificacion de
productos se ha observado un efecto positivo en los niveles de la 25 (OH) D. En
2003 en Finlandia se inicié una fortificacion de vitamina D en productos lacteos
liquidos y grasas para untar. En un reciente estudio realizado en Finlandia se
evaluo el impacto de la fortificacién de productos alimentarios con vitamina D y
se llegd a la conclusion que la mejora de los niveles de vitamina D se deben por la
fortificacion de los alimentos, principalmente de productos lacteos y al consumo

de suplementos de vitamina D (Jadskeldinen y cols., 2017).

Los analisis multivariables muestran una asociacién entre los niveles de vitamina
D y la actividad fisica. Estudios previos realizados en Espafa (Rodriguez y cols.,
2016, Blarduni y cols., 2018), Indonesia (Aji y cols., 2018) y Arabia Saudita (Al-
Musharaf y cols.,, 2018), reportaron que la actividad fisica en mujeres
embarazadas podria ser un factor protector de la deficiencia de vitamina D. En
consecuencia, un ensayo clinico aleatorio muy reciente realizado en mujeres
embarazadas en Noruega muestra como la actividad fisica durante el embarazo
tiene un efecto positivo en los niveles de vitamina D (Gustafsson y cols., 2019).
Este beneficio se le atribuye al tiempo de realizacidn al aire libre que permite la
exposicion solar. Por esta razén también realizamos el analisis del tiempo que
pasan caminando fuera como una medida del ejercicio al aire libre y encontramos
que las mujeres de origen arabe (251,3 METS/semana) y piel morena (269.8
METS/semana) pasan menos tiempo caminando al aire libre en comparacion con
las mujeres blancas (357,1 METS/semana; p=0,056), esto podria contribuir a la

prevalencia de deficiencia de vitamina D encontrada en estos grupos étnicos.
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3.Efecto de los niveles de vitamina D durante el embarazo sobre los parametros
antropométricos del recién nacido.

La vitamina D estd involucrada en varios procesos durante la gestacion que
pueden afectar el desarrollo normal del embarazo, como desarrollar diabetes
mellitus gestacional (Poel y cols., 2012; Wei y cols., 2013) o/y preeclampsia
(Bodnar y cols., 2007; Singla y cols., 2015), problemas en el parto, como el
aumento en el riesgo de cesdrea (Sholl y cols., 2012), y siendo muy importante la
afectacidn en el recién nacido. Como ya se ha mencionado, en nuestra poblacién
de mujeres embarazadas se encontré una alta prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D, por esta razdn es interesante conocer el efecto de

estos niveles sobre el nifio.

En nuestra poblacién, no encontramos asociacion estadisticamente significativa
entre los niveles de vitamina D (deficiencia e insuficiencia) en el primer y trimestre
del embarazo y el peso (p= 0,962; p=0,493, respectivamente), talla (p= 0,543;
p=0,857, respectivamente), perimetro cefdlico (p= 0,885, p=0,195,
respectivamente) al nacer, frecuencia de nifios pequefios para la edad gestacional
(p= 0,962; p=0,154, respectivamente) y con la frecuencia de partos pretérmino
(p= 0,294; p=0,255, respectivamente). En nuestro reciente metaanalisis
observamos un resultado similar con niveles insuficientes de vitamina D, a
excepcién de la frecuencia de nifios pequefios para la edad gestacional y partos
pretérmino. No observamos asociacién con el peso (MD -19,27 g; 95% Cl -63,34 a
24,80 g), talla (MD 0,12 cm; 95%CI -0,09 a 0,33 cm) y perimetro cefalico al nacer
(MD -0,47 cm; 95% Cl -1,11 a 0,16 cm). Nuestros resultados coinciden con lo
reportado en otras de poblaciones de Europa y ciudades de Asia, América y
Oceania. Mayormente en los estudios observacionales realizados en paises
desarrollados de Europa como Dinamarca (Dalgard y cols.,, 2017), Espafia
(Rodriguez y cols., 2015), Reino Unido (Gale y cols., 2008) y Noruega (Eggemoen
y cols., 2017) no se observa una asociacion significativa entre los niveles
deficientes e insuficientes de vitamina D durante el embarazo y el peso, la tallay

el perimetro cefalico al nacer en los analisis multivariantes. En Europa solo un
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estudio realizado en una cohorte de Holanda se observé una asociacién
significativa con los niveles deficientes de vitamina D y los pardmetros
antropométricos del recién nacido (peso y perimetro al nacer y la frecuencia de
nifios pequefios para la edad gestacional) (Leffelaar y cols., 2012). En la misma
linea, pero en poblaciéon americana, se observé una relacion entre la deficiencia
de vitamina D y los parametros antropométricos del recién nacido (Eckhartd y

cols., 2015).

Por otro lado, en nuestro reciente metaanalisis observamos una asociacion
significativa entre niveles de vitamina D deficientes y el peso (MD -82,82 g; 95%Cl
-119,73 a-55,91 g), perimetro cefalico al nacer (MD -0,19 cm; 95% Cl -0,32 a—0,06
cm), la frecuencia de nifos pequefios para la edad gestacional (OR 1,59; 95% ClI
1,24 a 2,03) y los partos pretérminos (OR 1,23; 95% Cl 1,05 a 1,43). De la misma
manera, se encontré asociacion significativa con niveles de vitamina D
insuficientes con la frecuencia de niflos pequefios para la edad gestacional (OR
1,43; 95%Cl 1,08 a 1,91) y los partos pretérmino (OR 1,28; 95% Cl 1,08 a 1,52). Lo
anterior coincide con otros metaanalisis realizados en el tema (Agahajafariy cols.
2013; Weiy cols., 2013; Santamaria y cols., 2018). En el metaanalisis realizado por
Santamariay cols., 2018 se incluyeron 30 estudios para evaluar la asociacion entre
los niveles de vitamina D durante el embarazo y los parametros antropométricos
en el recién nacido. Se realizd el analisis con los estudios que reportaron sus
resultados con los siguientes puntos de corte en 25 nmol/L (7 estudios) y <30
nmol/l (3 estudios), en ambos se encontré una relacidn con el peso al nacer y
perimetro cefdlico (Santamaria y cols., 2018). Un resultado similar se reporta en
un metaandlisis publicado en el 2013, este incluyd 4 estudios y concluye que
mujeres con niveles <37,5 nmol/L tienen hijos con un menor peso al nacer (MD -
130,92 g 95% Cl -186,69 a -75,14 g) tema (Agahajafari y cols. 2013). En cuanto la
frecuencia de nifios pequefios para la edad gestacional otros metaanalisis
también reportan que niveles bajos de vitamina D en el embarazo aumentan el
riesgo de tener nifios pequefios para la edad gestacional (Wei y cols., 2013;

Aghajafariy cols. 2013; Santamaria y cols., 2018). Aunque en nuestro metaanalisis
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encontramos que la frecuencia de partos pretérmino esta relacionada con niveles
deficientes e insuficientes de vitamina D en tres metaanalisis de ensayos clinicos
previos se observé que la incidencia de partos pretérmino no estuvo influenciada
por la suplementacién de vitamina D (Pérez-Lépez y cols., 2015; Thorne-lyman y

cols., 2012; Roth y cols., 2017).

Con relacién a lo comentado en pdrrafos anteriores, solamente niveles muy bajos
de vitamina D durante el embarazo podrian tener un impacto negativo en los
parametros antropométricos y en la frecuencia de partos pretérmino. Si bien, en
nuestro metaanalisis se puede observar una relacion con los parametros
antropométricos y la frecuencia de partos pretérmino ya sea con niveles
deficientes o insuficientes o en ambos; creemos que, en el momento de la
estimacion global del efecto, los estudios incluidos que encuentran una relacion,
también realizados en paises desarrollados, aportan mas peso al analisis. Lo
anterior puede deberse a que junto con otros factores que intervienen en el
crecimiento fetal (nivel socioecondémico, grupo étnico, genética de la madre,
ingesta alimentaria durante el embarazo) presentes en estas poblaciones
pudieran afectar en mayor medida al desarrollo fisico del recién nacido en
comparacién con otros paises donde no se observa un efecto directo con los

niveles de vitamina D.

Se tienen varias propuestas del papel de la vitamina D en los pardmetros
antropométricos del recién nacido. Uno de ellos y el mas conocido es que la
vitamina D influye en el desarrollo del esqueleto fetal (Chen y cols., 2015), la
vitamina D es necesaria para mantener los niveles de calcio y fésforo en la sangre,
lo cual facilita el proceso de la homeostasis mineral y el desarrollo éseo fetal
(DelLuca, 2014). El receptor de vitamina D placentario (VDR) juega un papel
fundamental durante el embarazo y polimorfismos del gen VDR materno, es decir,
la vitamina D regula los genes responsables de la invasion de troboblastos y la
angiogénesis necesarios para la implantacién de la placenta e importante para el

crecimiento fetal. Los efectos adversos de la deficiencia prenatal de vitamina D en
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el desarrollo del hueso fetal (Viljakainen y cols., 2010), musculo (Hines y cols.,
2013) y grasa (Crozier y cols., 2012) pueden ser responsables de un menor peso
al nacer o SGA. Asimismo, se ha propuesto que los niveles de vitamina D durante
el embarazo son importantes en la longitud del telémero en la descendencia y
que se correlaciona positivamente con el peso corporal del recién nacido (Kim y
cols., 2017). Po otro lado, los posibles mecanismos en los que la vitamina D podria
intervenir en la prevencion de partos pretérmino es en los procesos
inmunomoduladores durante la implantacion del embridn (Ota y cols., 2014) y en
prevencién de infecciones durante el embarazo (Akoh y cols., 2017). Ante todas
las propuestas comentadas, se requieren de mas estudios para aclarar todos los

mecanismos.

4, Efecto de los niveles de la vitamina D sobre el neurodesarrollo del nino.

Uno de los primeros drganos fetales en desarrollarse es el cerebro, algunos
estudios sugieren que la vitamina D, por su funcidon bioldgica en la génesis del
desarrollo cerebral fetal, puede afectar las funciones cerebrales e intervenir en el
desarrollo neuroldgico en afio posteriores (Sullivan y cols., 2013). Son pocos los
estudios los que evalian el efecto de los niveles de vitamina D sobre el
neurodesarrollo en el nifio y alin no se tienen resultados concluyentes. Entre las
razones por las que los resultados aun son inconsistentes son el momento del
embarazo en el que se evalué la vitamina D, el tipo de dominio del
neurodesarrollo estudiado y las edades en las que se reportan los resultados. En
este trabajo se aporta mas evidencia cientifica, a través de las revisiones
sistematicas, metaandlisis y del estudio comunitario, sobre el efecto del
neurodesarrollo en dos momentos del embarazo y sobre el desarrollo neurolégico

en el nifio.
Desarrollo mental

En el estudio comunitario, encontramos una relacidon entre mayores niveles de
vitamina D en el primer trimestre (no en el tercer trimestre) y una mejor

puntacién en el indice de desarrollo mental del nifio a los 40 dias del nacimiento
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(B 1,5; EE 0,775, p=0,047; p <0,0010), independientemente de otros factores
relacionados, incluyendo la edad gestacional. Este resultado es similar al
encontrado en un estudio realizado en Espafia en donde se observé que los hijos
de mujeres con niveles de vitamina D <50 nmol/L en el primer trimestre de
embarazo tuvieron desventaja en la puntuacién de los indices de desarrollo
mental, en comparacidn con las mujeres con niveles >75 nmol/L a los 14 meses
(Morales y cols., 2012). Otros estudios en donde la vitamina D fue evaluada
durante el primer trimestre de embarazo encuentran asociaciones significativas
en algun dominio del neurodesarrollo (Daraki y cols., 2018; Chawla y cols., 2019).
Esto puede deberse a que al principio del embarazo comienza el desarrollo del
cerebro, ocurre la diferenciacion celular y la formacion de estructuras del sistema
nervioso (Morales y cols., 2012), por lo que unos niveles deficientes podrian

alterar estos procesos.

Los resultados anteriores coinciden con los reportados en nuestro reciente
metaandlisis en donde por cada nmol/L de vitamina D se reduce el puntaje en la
escala mental (MD - 1.82 puntos; 95% Cl -1,82 a -0,42 puntos; p<0,002). Aunque
el efecto en nuestros resultados se observa en el primer trimestre de gestacion
sobre el bebé de 40 dias, los resultados de otros estudios indican que la relacion
se puede producir de forma mas amplia, tal como se observa en el metaanalisis,
que incluyé estudios que valoraron la vitamina D en diferentes momentos de la
gestacion y que el neurodesarrollo fue estimado en diferentes edades (Chiy cols.,
2017; Darling y cols., 2017; Keim y cols., 2015; Hanieh y cols., 2014; Gouldy cols.,
2017). En un estudio realizado en China encontré que niveles de vitamina D
durante el segundo trimestre del embarazo se asocian con los puntajes en el
indice desarrollo mental y motor a los 6 meses (Chi y cols., 2107). En el mismo
trimestre el estudio de Darling y cols., 2017 encuentra asociaciones con el
desarrollo motor a los 30 y 42 meses. Por otro lado, en un estudio reciente
realizado en una cohorte de Australia encuentran asociaciones entre el
neurodesarrollo (lenguaje) con los niveles de vitamina D del cordén umbilical a los

18 meses (Gould y cols., 2017).
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Desarrollo del lenguaje

Por otro lado, en nuestra muestra coincidiendo con el metaandlisis, se observa
que los mayores niveles de vitamina D tanto en el primer (B 2,1; EE 0,729, p=0,004;
p <0,0010) como en el tercer trimestre de gestacidn se relaciona con mejore
puntuacién en el item del lenguaje del bebé (B 1,690; EE 0,821, p=0,040; p
<0,001), independientemente de otras variables relacionadas con el lenguaje,
como la edad gestacional y los niveles séricos de ferritina (ng/ml). En nuestro
reciente metaanalisis se observa que los hijos de madres con niveles insuficientes
de vitamina D tienen una desventaja en el puntaje del indice del desarrollo del
lenguaje (MD -0,32 puntos; 95% Cl -1,00 a 0,31 puntos) en comparacién con los
hijos de madres con niveles suficientes, cabe sefialar, que después de andlisis de
sensibilidad el efecto se mantuvo. Esto coincide con una reciente revision
sistematica de estudios observacionales que incluye 13 estudios sobre dominio
cognitivo, de los cuales en 5 estudios encuentran asociaciones directas entre los
niveles bajos de vitamina D durante la gestacidon y menores habilidades verbales
(Janbek y cols., 2019). De estos estudios incluidos, en uno de ellos se puede
observar un gran efecto, los hijos de madres con niveles bajos de vitamina D
durante el primer trimestre de embarazo tienen un peor indice de desarrollo del
lenguaje a los 5y 10 afios en comparacidn con los hijos de madres con niveles de
vitamina D mas altos (OR 1,97; 95% Cl 1,00 a 3,92). Asimismo, un estudio realizado
en los Estados Unidos, en el que se evalud la vitamina D en el primer trimestre del
embarazo encontré que las mujeres con nivele insuficientes tienen casi el doble
de riesgo de tener un hijo con dificultades del lenguaje en comparacién con las

mujeres con niveles >70 nmol/L (Whitehouse y cols., 2012).

Aunque en estos resultados se puede observar un efecto con la vitamina D en los
primeros meses de gestacion existe evidencia cientifica que este efecto puede
darse con la vitamina D en el segundo trimestre del embarazo, tercer trimestre
y/o en el parto y a edades mas tardias. Tal es el caso de un estudio realizado en

Vietnam que incluyé a 960 mujeres e hijos, esta investigacidn reporta que los
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niveles de vitamina D <37,5 nmol/L evaluados en el tercer trimestre del embarazo
se relacionan con un menor puntaje en el desarrollo del lenguaje a los 6 meses
(Hanieh y cols., 2014). Mientras que, en un estudio realizado en Estados Unidos
evaluaron el desarrollo del lenguaje a los 2 afos y observaron que los hijos de
madres con niveles de vitamina D <50 nmol/L, medidos en el segundo trimestre
de embarazo, tenian puntuaciones menores tanto en el lenguaje receptivo como
en el expresivo, en comparacidn con las que tenian niveles >75 nmol/L (Tylasky y
cols., 2015). Por otro lado, en un estudio de una cohorte de Australia, se observo
que al aumentar 10 nmol/L de vitamina D del cordén umbilical se asocia a un
incremento en los puntajes del indice del lenguaje a los 18 meses (MD 0,60
puntos; 95 % Cl 0,04 a 1,17 puntos; p=0,04) y a los 4 afios (MD 0,68 puntos; 95 %
Cl1 0,07 a 1,29 puntos; p=0,03).

Son varios los estudios que parecen observar un impacto negativo en el desarrollo
del lenguaje en los nifios cuyas madres presentan niveles bajos de vitamina D. Una
exposicidn deficiente de vitamina D en el Utero podria afectar el desarrollo de las
estructuras perisilvianas responsables del lenguaje (Binder y cols., 1997). Se
conoce que dichas estructuras se desarrollan en el segundo y tercer trimestre del
embarazo (Quarello y cols., 2008). Ademas, se ha observado que en nifios con
dificultades del lenguaje las estructuras perisilvianas se ven afectadas (Webster y
Shevell, 2004; Whitehouse y Bishop, 2008). Con relacién al desarrollo de las
estructuras del cerebro también se observé en estudios con animales que una
deficiencia de vitamina D durante la gestacion puede afectar la morfologia y

fisiologia del cerebro (Pet y Brouwer-Brolsma, 2016).

Desarrollo motor

Los mayores niveles de vitamina D del tercer trimestre en las embarazadas de
nuestro entorno se relacionan con mejores puntuaciones en el indice de
desarrollo motor del bebé (B 13,175; EE 1,283, p=0,006; p<0,001),
independientemente de la edad gestacional y el consumo de tabaco. Sin embargo,

no se observa relacién con los niveles de vitamina D del primer trimestre de
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gestacion, lo cual tampoco se puede observar en el metaandlisis, porque no
discrimina entre los trimestres de gestacidon. Son pocos los estudios que pueden
observar una relacién con los niveles de vitamina D durante la gestacion y el
desarrollo motor (Morales y cols., 2012; Darling y cols., 2017; Chi y cols., 2018).
En un estudio realizado en Espafia donde se evalud la vitamina D durante el primer
trimestre encontrd que los hijos de las mujeres con niveles altos de vitamina D
(>75 nmol/L) tienen una ventaja en el indice motor en comparacién con las
mujeres con niveles insuficientes (B 2,32; 95% Cl 0,36 a 4,28) (Morales y cols.,
2012). En la misma linea, en una cohorte del Reino Unido, los hijos de madres con
niveles < 50 nmol/L tenian mas probabilidades de tener menores puntuaciones
en el indice del desarrollo motor fino y grueso a los 30 meses (OR 1,20; 95% ClI
1,03 a 1,40; OR 1,23; 95% CI 1,05 a 1,44) en comparacion con los hijos de las
madres con niveles suficientes (Darling y cols., 2017). Por otro lado, en China un
estudio reporta que hay una asociacion significativa entre los niveles deficientes
de vitamina D y el desarrollo motor. Los estudios mencionados anteriormente
fueron ajustados por variables relacionadas. En este estudio después de realizar
los andlisis multivariantes ajustados por variables confesoras se encontré que
existe una alta tendencia de puntajes bajos de la escala del desarrollo motor en
los hijos de las madres con niveles < 50 nmol/L (OR 2,08; 95% Cl 1,07 a 4,04; p=
0,032) (Chi y cols., 2017). Como se puede observar la informacién sobre este

domino aun es limitada.

Se conoce que el desarrollo motor y de las funciones ejecutivas se relacionan con
el proceso de la mielinizacion (Rosselli, 1997; Rosselli 2003). Ademas, la vitamina
D interfiere en este proceso como un esteriode neuroactivo importante para la
conectividad del cerebro (Wangy cols., 2016). La mielinizacidn ocurre tres meses
después de la concepcidn, pero al nacer muy pocas zonas del cerebro se
encuentran mielinizadas. Se conoce que los primeros que son mielinizados son los
nervios periféricos, posteriormente la medula espinal, el tronco cerebral, el
cerebelo, el diencéfalo y la corteza, etc. De acuerdo con la literatura, el tronco

cerebral y otros tejidos adquieren su mayor parte de mielina entre la semana 30
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y las primeras 8 semanas de vida (Mancini y Chabrol, 2015). Por lo que se sugiere
que una deficiencia de vitamina D al inicio y al final podria dificultar el proceso de

conectividad en el cerebro.

Las mujeres embarazadas de nuestro entorno presentan una alta prevalencia de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D. La identificacién de los factores de riesgo
relacionados con este déficit en nuestra poblacion permitira realizar acciones mas
especificas durante el control de la gestacidn. Los niveles bajos de vitamina D
durante la gestacion parecen no afectar al desarrollo antropométrico del bebe en
nuestro entorno. Sin embargo, se ha constatado que esta deficiencia en la madre
afecta negativamente al desarrollo mental, al lenguaje y al desarrollo motor del
bebé, habiéndose podido describir diferentes riesgos dependiendo del momento

gestacional.

Fuerza y limitaciones

La investigacion proporciona informacién actual sobre la prevalencia de vitamina
D en una poblacion amplia del mediterraneo y que sus resultados se podrian
extrapolar a poblaciones similares. Ademads, evalua el impacto de los niveles de
vitamina D durante el embarazo sobre el nifio (pardmetros antropométricos,
partos pretérmino y neurodesarrollo). Teniendo en cuenta que en el desarrollo
fetal existen puntos criticos hemos estudiado los niveles de vitamina D y su efecto
en el nifo en dos momentos del embarazo (primer y tercer trimestre). Ademas,
debido a que no existe un consenso sobre los puntos de corte para definir el
estado de vitamina D, este estudio evalua el efecto de los niveles de vitamina D
sobre el nifio en dos puntos de corte propuestos por la literatura. Con respecto a
otros estudios previos hemos afiadido la valoracion de la ingesta alimentaria en
el embarazo. En cuanto a las limitaciones, no se obtuvieron otros factores que
pueden intervenir en la sintesis de vitamina D, como el tiempo de exposicion

solar; y que, al ser una muestra representativa de la poblacion, los grupos étnicos
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son pequefios y no se podria extrapolar nuestros resultados a grupos étnicos mas

grandes.

En las revisiones sistematicas y metaanalisis se incluyen estudios de alta calidad,
los estudios incorporaron un gran nimero de parejas de madre e hijo, diversidad
de culturas, latitudes, estaciones de afio y diferentes edades de las mujeres. Las
estimaciones fueron presentadas en diferentes puntos de corte del estado de la
vitamina D. Este trabajo es de los primeros en presentar resultados en el
neurodesarrollo. Ademas, para evitar sesgos en la informacion se siguieron los
lineamientos propuestos para la elaboraciéon de revisiones sistematicas y
metaanalisis. Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran, algunas
de las investigaciones incorporadas no presentaron sus resultados ajustando por
variables confusoras y el método bioquimico para determinar los niveles de la 25

(OH) fue diferente en varios estudios incluidos.

Aplicabilidad practica y lineas del futuro

La alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en nuestra poblacién nos
permiten un mejor abordaje y control de las mujeres embarazadas. Ademas de la
elaboracion de diferentes estrategias y prevencion de los factores de riesgo en

periodos iniciales del embarazo.

Con los datos reportados en esta tesis sobre el efecto en el nifio, confirmamos la
importancia del control y seguimiento de la vitamina D durante el embarazo para

prevenir el déficit de vitamina D en este grupo de poblacidn.

Se pretende y estd en marcha un proyecto para valorar el efecto en el nifio a los

4 afos con implicacién en el drea pediatrica.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Esta tesis la conforman un estudio comunitario con datos originales, revisiones
sistematicas y un metaanalisis sobre la vitamina D durante el embarazo y su efecto

en el nifo. Estos trabajos nos permiten realizar las siguientes conclusiones.

1. Las mujeres embarazadas de nuestro entorno presentan una prevalencia
de deficiencia de vitamina D (<30 nmol/L) del 50,2 % y de insuficiencia
(30 a 50 nmol/L) del 30,3 %, con niveles medios de 20,2 5,6 nmol/L y

38,6 + 5,5 nmol/L, respectivamente.

2. Los factores relacionados con el déficit de vitamina D en las mujeres
embarazadas de nuestro entorno son: la etnia arabe o de piel morena,
tener exceso de peso (IMC > 25kg/m?), tener un nivel socioeconémico
bajo, haberse realizado la extracciéon de la vitamina D en invierno-
primavera, consumir menos leche, y realizar menos actividad fisica. La
identificacion de estos factores en nuestra poblacidon permitira realizar

acciones mas especificas durante el control de la gestacion.

3. Los niveles de deficiencia o insuficiencia de vitamina D durante el primer
y tercer trimestre del embarazo en las mujeres de nuestro entorno no se
relacionan con los parametros antropométricos en el momento del
nacimiento, ni con la frecuencia de partos pretérmino. Sin embargo, en
el metaanalisis se observd la relacién. No obstante, la mayoria de los
estudios realizados en paises desarrollados no observan estos efectos,
posiblemente en estos entornos otros factores tengan mayor impacto

sobre el crecimiento fetal.

4. En nuestro estudio comunitario, los mayores niveles de vitamina D en el
primer trimestre, pero no en el tercero, se relacionan con una mejor

puntuacién en los indices de desarrollo mental del nifio a los 40 dias del
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nacimiento, independientemente de la edad gestacional. Posiblemente
estas diferencias podrian deberse a la diferenciacion celular y formacion
de estructuras cerebrales que tienen lugar al inicio del embarazo. El
metaanalisis confirma este efecto, aunque no diferencia entre trimestres

de la gestacion.

5. Con relacién al lenguaje, coincidiendo con el metaandlisis, se observa
que los mayores niveles de vitamina D materna, tanto en el primer como
en el tercer trimestre de gestacion se relacionan con mejores resultados
del niflo a los 40 dias, independientemente de otras variables
relacionadas con el lenguaje, como la edad gestacional y los niveles

séricos de ferritina.

6. Los mayores niveles de vitamina D en el tercer trimestre, en las
embarazadas de nuestro entorno, se relacionan con mejor desarrollo
motor del bebé a los 40 dias de nacer, independientemente de la edad
gestacional y del consumo de tabaco. Observandose la relacion en el
tercer trimestre y no en el primero, coincidiendo con que en el tercer
trimestre ocurre la mayor mielinizacién del tallo cerebral, en el que se
implica la vitamina D. El metaandlisis, que no discrimina entre trimestres

no se observa esta asociacion

La situacion discutida realza el impacto intergeneracional de la deficiencia de
vitamina D. Aunque se necesitan mas estudios para confirmar algunas
asociaciones, creemos que hay suficiente evidencia para promover estrategias de

prevencién en el embarazo.
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