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Resumen

Introduccion. La deficiencia de vitamina D es un problema de salud pablica a nivel mundial,
especialmente durante el embarazo. Diversos factores pueden contribuir a esta deficiencia en la
madre y el feto, por lo que es fundamental que los profesionales de la salud estemos preparados
para detectarla, tratarla y prevenirla. Esto permitird promover mejores resultados de salud para

este binomio.

Objetivo. Analizar el efecto de la deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas con
obesidad sobre la salud del recién nacido al momento del nacimiento, a través de una revision

sistematica de la literatura.

Disefio metodoldgico. Se realizaron busquedas en PubMed, Google Scholar, Scopus y Web of
Science, complementadas con busquedas manuales en bola de nieve. Se incluyeron estudios
publicados en inglés y espafiol. Para plantear la evidencia, se utiliz6 la herramienta PECO

(Poblacion, Exposicion, Comparador y Resultados).

Resultados. Se encontrd una asociacion evidente entre la suplementacién prenatal de vitamina D
y el aumento de niveles de esta en mujeres embarazadas y en la sangre del cordon umbilical. Sin
embargo, no es concluyente el efecto de las concentraciones de vitamina D sobre los resultados
neonatales, como el peso al nacer, el parto prematuro y parametros antropomeétricos, debido a la

alta heterogeneidad entre los estudios revisados.

Conclusiones. Esta revision resalta la necesidad de promover estrategias robustas capaces de
integrar estrategias regionalizadas y abordaje individualizado para optimizar los beneficios de la
suplementacién con vitamina D en el embarazo. Esto permitird evaluar mejor sus efectos a largo

plazo en el desarrollo embrionario y neonatal.



Abstract

Introduction: Vitamin D deficiency is a global public health issue, particularly during
pregnancy. Various factors can contribute to this condition in both the mother and the fetus, so
healthcare professionals must be prepared to detect, treat, and prevent it, thereby promoting

better maternal—fetal health outcomes.

Objective: To systematically review the literature on the impact of vitamin D deficiency in

pregnant women with obesity on neonatal health outcomes at birth.

Methodological design: Searches were conducted in PubMed, Google Scholar, Scopus, and
Web of Science, along with snowballing from the reference lists of eligible studies. All studies
published in English or Spanish were included. The PECOS framework (Population, Exposure,

Comparator, Outcomes) was used to structure and describe the evidence.

Results: A clear association was found between prenatal vitamin D supplementation and
increased maternal and umbilical cord blood vitamin D levels. However, the effect of vitamin D
concentrations on neonatal outcomes—such as birth weight, preterm birth, and anthropometric

measures—remains inconclusive due to substantial heterogeneity across the reviewed studies.

Conclusions: This review underscores the need to promote robust strategies that integrate
regionalized approaches and personalized interventions to assess the benefits of vitamin D

supplementation during embryonic development, with a focus on its long-term effects.



Capitulo 1. Introduccion

1.1 Planteamiento del Problema

La vitamina D (VD) es esencial durante el embarazo para la absorcion de calcio y otros
minerales clave en el metabolismo 6seo (Moon, 1994), por lo que el nivel de VD del recién
nacido refleja la exposicion a este micronutriente al final del tercer trimestre del embarazo (Jones
et al., 2014; Razaghi et al., 2022). Muchos factores interfieren con la absorcion y el metabolismo
de VD en humanos, como la genética, la edad, la ingesta de alimentos, la exposicion a la luz
solar, asi como la presencia de enfermedades cronicas (Bodnar et al., 2007; Blarduni et al.,

2019).

En los recién nacidos, la deficiencia de VD (DVD) se ha atribuido principalmente a
niveles bajos de VD materna en el tercer trimestre del embarazo (Hashemipour et al., 2013;
Mansur et al., 2022). Sin embargo, hasta la fecha, no existe consenso sobre los niveles 6ptimos
de VD circulante durante el embarazo. De acuerdo con las Directrices sobre vitamina D de la
Sociedad de Endocrinologia, el punto de corte de DVD neonatal se ha determinado inferior a los
20 ng/ml de 25-hidroxivitamina D (250HD), medidos en el suero del cordén umbilical (Holick
etal., 2011). Por su parte, el Instituto de Medicina (IOM) indica que la DVD se presenta cuando
los valores de VD son inferiores a 30 nmol/L de 250HD en suero, mientras que considera la
suficiencia a partir de valores iguales o superiores a 50 nmol/L. Sin embargo, estas
recomendaciones han sido cuestionadas en el contexto del embarazo, ya que podrian ser
insuficientes para mujeres gestantes en condiciones especificas, por lo que niveles mas altos de
VD podrian ser necesarios para reducir el riesgo de complicaciones gestacionales (Wagner &

Hollis, 2018).



La VD se sintetiza en los tejidos reproductivos femeninos y desempefia un papel
importante en el desarrollo del sistema inmunoldgico (Schroder et al., 2020). Ademas, se ha
establecido que la VD afecta las respuestas inflamatorias mediante la modulacién de la expresion
genetica (Mutt et al., 2012; Vijayedra et al., 2015) e induce la produccion de péptidos
antimicrobianos en neutrofilos, macrdofagos y células epiteliales (Lowry et al., 2014; Love et al.,

2012).

Estudios previos han demostrado que las mujeres con obesidad tienen niveles més bajos
de VD en suero (Bodnar et al., 2007; Vimaleswaran et al., 2013) y en sangre del cordén
umbilical (SCU; Josefson et al., 2013; Sauder et al., 2017). Sin embargo, la asociacion entre el
indice de Masa Corporal (IMC) y la DVD no ha sido consistente en esos estudios. La evidencia
sefiala que la DVD es prevalente en mujeres con obesidad previa al embarazo, lo que lleva a
resultados neonatales que aun no se comprenden del todo. Por tanto, se realizé una revision

sistematica para evaluar el efecto de la DVD en recién nacidos de madres con obesidad.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Analizar el efecto de la DVD en mujeres embarazadas con obesidad sobre la salud del

recién nacido al momento del nacimiento mediante una revision sistematica de la literatura.

1.2.2 Objetivos Especificos

a) Realizar una busqueda bibliografica de manera sistematizada sobre la evidencia

publicada de la DVD en el embarazo, mediante la definicion de PECO.



b) Analizar los factores maternos que influyen en la asociacion de la DVD con el IMC

durante el embarazo.

c) Describir el efecto de la obesidad materna y la DVD durante el embarazo en las

caracteristicas neonatales al nacer.

1.3 Pregunta de investigacion

¢Cudl es el efecto de la DVD en mujeres embarazadas con obesidad sobre la salud del

recién nacido al momento del nacimiento?

1.4 Marco Tedrico Conceptual
1.4.1 Importancia de la Vitamina D

La VD forma parte del grupo de las vitaminas liposolubles que principalmente se
almacenan en el higado, el tejido adiposo y el sistema muscular del ser humano. Ademas, es un
micronutriente que juega un papel muy importante para la salud de las personas contribuyendo a
la homeostasis del calcio y el fosforo, asi como la regulacion de funciones metabdlicas
importantes (Sizar et al., 2023). La principal fuente de VD para el ser humano es la exposicion
de la piel a los rayos ultravioleta del sol. Sin embargo, otra fuente es la ingesta de alimentos

ricos en VD como pescado, huevo, higado y de productos suplementados (Aguilar et al., 2020).

La VD se encuentra principalmente en dos formas, como ergocalciferol 0 D2 y
colecalciferol o D3. EI metabolismo de la VD inicia con el contacto de la luz ultravioleta del sol
con la piel, activando el 7-dehidrocolesterol el cual es un precursor de la VD para que este se
transforme en una pre-vitamina D3, esta pre-vitamina se transporta a traves del torrente

sanguineo unido a una proteina transportadora (DBP) y a su paso por el higado continta su



proceso de transformacion con la participacion de una importante enzima (25-hidroxilasa) mas la
adicion de un grupo hidroxilo tomando una forma maés estable 25-hidroxivitamina D, llamado
calcifediol o calcidiol, esta forma tiene una vida media larga por lo que la medicion de los
niveles plasmaticos de calcidiol es el principal indicador del estado de VD (Gomez et al., 2011).
Es en el rifidn donde finalmente toma su forma biol6gicamente activa con la ayuda de la enzima
1-alfa-hidroxilasa mas una nueva union de otro grupo hidroxilo formando asi 1,25
dihidroxivitamina D o calcitriol (Chauhan et al., 2023), la cual es la forma esencial para
promover la absorcion de calcio en el intestino y asi permitir la mineralizacion 6sea y el

crecimiento (Committee on Obstetric Practice, 2011).

1.4.2 Metabolismo de la vitamina D en el embarazo

La VD existe en dos formas: D3 y D2, que son inactivas y requieren un proceso de
metabolismo para activarse. La vitamina D3 (VDs3) se obtiene de manera natural a través de la
exposicion de la piel a los rayos ultravioleta del sol. El precursor para su produccién es el 7-
dihidrocolesterol, que se transforma en colecalciferol (VDs). Una vez en la circulacion, se une de
forma reversible a la proteina de unién a VD (VDBP) o se asocia con la albumina plasmaética. En
el higado, la VD3 se activa mediante la accion de la enzima 25-hidroxilasa, que hidroxila el
carbono 25 y genera calcidiol [25(OH)Dz], que es la forma predominante en la sangre (Karras et
al., 2018). Posteriormente, en los rifiones, la enzima 25(OH)D-1a-dihidroxilasa, que pertenece al
grupo de enzimas citocromo P450, convierte el calcidiol en calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3

[1,25(0OH)2Dz3]), que es el tnico metabolito activo de la VD (Karras et al., 2018).

Segun Zitttermann y Koerfer (2008), la VD obtenida del alimento representa solo entre el

10y el 20% del total, y también es metabolizada en el higado para formar 25(OH)D y luego en



los rifiones para producir calcitriol. En contraste con la 1,25(0OH)2D, que esta estrictamente
regulada, la prohormona 25(OH)D tiene una vida media mas prolongada (aproximadamente de 2
a 3 semanas) y se presenta en mayor cantidad en la circulacion, lo que la convierte en el mejor

parametro bioguimico (Jones, 2008; Thacher & Clarke, 2011).

El feto depende completamente de la VD proporcionada por la madre a través del cordédn
umbilical (Specht et al, 2020). Dado que la vida media de la 25(OH)D es de aproximadamente 2
a 3 semanas (Salle et al., 1988), los niveles de esta vitamina al nacer reflejan la exposicion del
feto a 25(OH)D durante el final del tercer trimestre del embarazo (Jones et al, 2014). Se ha
observado una fuerte correlacién entre las concentraciones de 25(OH)D en la madre y en la SCU

(Brannon & Picciano., 2011; Klasen et al., 1988; Salle et al., 2000).

Dado que el feto depende completamente de la madre para obtener VD a traveés del
corddn umbilical, es fundamental que las mujeres embarazadas mantengan niveles adecuados de
VD (Salle et al., 2000), ya que esto es esencial no sélo para su salud, sino también para el
crecimiento y desarrollo normal del feto, e incluso para la salud del bebé a largo plazo tras el

nacimiento.

1.4.3 Deficiencia de Vitamina D

La DVD despierta gran interés; ademas de ser un factor de gran impacto para la salud del
sistema 6seo (Antony & Ding. 2017). Investigaciones actuales reflejan la importancia de la VD
en la regulacién del sistema inmunol6gico (Ao & Ishii. 2021); asociando a la DVD con la
susceptibilidad a infecciones respiratorias y compromiso inmunitario (Lowry et al. 2014). De
igual manera se ha descrito mayor riesgo de enfermedades crénicas, cardiovasculares y diabetes

(Llopis et al., 2015).



En adultos, la DVD se considera presente cuando los niveles de 25(OH)D son inferiores a
20 ng/mL (50 nmol/L), y la insuficiencia de VD se define como concentraciones de 25(OH)D
entre 21y 29 ng/mL (525 a 725 nmol/L). Sin embargo, no existe un valor consensuado para

mujeres embarazadas (Holick et al., 2011).

Los niveles 6ptimos de la VD seran determinados con base en la concentracion de
calcidiol, medida en ng/mL. Algunos estudios mencionan que 25 ng/mL representa la cifra
minima deseada, mientras que 36-40 ng/mL es el rango Optimo para asegurar un adecuado
funcionamiento extradseo de la VD en adultos sanos. La DVD se ha documentado con niveles

menores a 20 ng/mL en pacientes con raquitismo u osteomalacia (Gémez et al., 2011).

Especificamente la DVD en el embarazo es un tema de creciente interés debido al
compromiso de salud del binomio, ya que no solo afecta la salud de la gestante sino también la
del recién nacido (Aghajafari et al., 2013). Las consecuencias originadas por la DVD pueden
variar segun la etapa de vida, ya que puede afectar a personas de todas las edades. El raquitismo
se presenta en nifios, la osteomalacia y osteoporosis en adultos, en las mujeres embarazadas se
asocia con complicaciones en el embarazo y parto, como de igual forma al feto y al recién nacido

(Chauhan et al., 2023).

En la mujer embarazada, el aumento de riesgo para preeclampsia, diabetes gestacional,
restriccion de crecimiento fetal y parto prematuro se ha asociado con la DVD (Molina et al.,
2023). La hipovitaminosis D durante el embarazo puede provocar deficiencias nutricionales
significativas en el desarrollo fetal, con efectos importantes a largo plazo, dado que la madre es

la principal fuente de VD (Bi et al., 2018).



Diversos factores intervienen para que el embarazo sea una etapa especialmente
susceptible en mujeres para presentar DVD. Alanazi et al., (2022), describieron factores de
riesgo modificables asociados con la DVD, como la inadecuada exposicion al sol, el estatus
socioecondmico bajo, la ingesta insuficiente de alimentos ricos en VD, la obesidad y el bajo

consumo de productos lacteos.

1.4.4 La Obesidad y su relacion con la Vitamina D en el Embarazo y el neonato

La obesidad representa un problema de salud a nivel mundial y diversos factores
contribuyen al aumento de este padecimiento entre todo tipo de poblacion. Las mujeres que
cursan un embarazo con obesidad pregestacional presentan mayor riesgo de sufrir resultados
maternos adversos, como diabetes gestacional, preeclampsia y nacimientos prematuros

(Gonzélez et al., 2021).

La DVD esté estrechamente relacionada con la obesidad, debido a que la VD es
liposoluble y tiende a almacenarse en el tejido adiposo. En individuos con obesidad, esta
acumulacién limita su liberacién y biodisponibilidad. Por ello, al controlar y tratar la DVD,
podrian aliviarse algunos de los efectos adversos de la obesidad para la salud (Vimaleswuaran et

al., 2013).

La evidencia sugiere que, a mayor IMC preconcepcional, las concentraciones séricas de
la VD en recién nacidos tienden a disminuir (Razaghi et al., 2022). Cleal et al., 2015,
relacionaron la VD con el transporte transplacentario de aminoacidos, sugiriendo que la
composicién corporal materna altera los niveles de VD, afectando el funcionamiento placentario

adecuado, el desarrollo fetal y neonatal.



Otros investigadores confirmaron que el estado de adiposidad materna y los niveles bajos
de VD afectan el desarrollo fetal éptimo, teniendo como resultado medidas antropométricas
neonatales variables, como el peso y la talla (Francis et al., 2018). Por lo anterior, los expertos
sugieren desarrollar intervenciones encaminadas a reducir la obesidad, resaltando la importancia
de monitorear y tratar la DVD como medio para mitigar las graves consecuencias que esta

ocasiona en la salud (Alanazi et al., 2022).

La suplementacién de VD puede ser una alternativa importante para prevenir su
deficiencia cuando los requerimientos no se alcanzan mediante una dieta adecuada ni con una
exposicion solar suficiente. Estudios cientificos demuestran que la suplementacion de VD
durante el embarazo, en presencia de deficiencia o de factores de riesgo asociados a
hipovitaminosis D, mejora los niveles de VD durante el desarrollo fetal. Esto se evidencia por

concentraciones mas altas de VD antes del parto y recién nacidos (Hollis et al., 2011).



Capitulo 1. Metodologia.

2.1 Disefno de la revision sistematica

Esta revision sistematica se realizo6 siguiendo las pautas de la declaracion PRISMA 2020
(Elementos de informes preferidos para revision sistematica y metaanalisis, por sus siglas en
inglés), seguin Page et al. (2021). Las secciones metodoldgicas estan organizadas de acuerdo con

la Gltima version de dicha declaracion.

2.2 Criterios de elegibilidad

La presente revision incluye articulos originales publicados en inglés y espafiol, hasta
octubre de 2023, fecha en que se realiz6 la busqueda. Para su seleccidn, se utilizaron los criterios

PECO (Poblacién, Exposicion, Comparador y Resultados), segun Morgan et al. (2018):
P: Mujeres embarazadas
E: DVD en sangre (<20 ng/mL)
C: Sobrepeso/Obesidad

O: Resultados maternos: tipo de nacimiento y semanas de gestacién; resultados

neonatales: peso y talla al nacer, VD de SCU.

La DVD se definié como niveles de VD medidos en suero, plasma o suero de cordén
umbilical (para los valores de VD del neonato) en cualquier trimestre del embarazo, utilizando
métodos analiticos. Los puntos de corte se establecieron de acuerdo con las guias del IOM y de
la Endocrine Society (Holick et al., 2011). Se excluyeron aquellos estudios donde la estimacion

de VD fue mediante la aplicacion de cuestionarios de ingesta para estimar los niveles de VD,
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estudios donde involucraron la suplementacion con VD, protocolos clinicos con resultados
parciales, estudios con intervenciones previas para reducir el IMC (como cirugia bariatrica),

estudios en modelos animales, revisiones de literatura, reporte de casos clinicos o cartas al editor.

2.2. Fuentes de informacién

La busqueda se realizé entre el 28 de mayo al 29 de septiembre de 2023 en las bases de
datos: PubMed, Google Scholar, Scopus y Web of Science. Adicionalmente, se realiz6 una
busqueda complementaria en forma de bola de nieve, revisando la lista de referencias de los
estudios incluidos para identificar articulos adicionales potencialmente relevantes. Para acceder
al texto completo de estos articulos, se utilizaron herramientas como enlaces directos, PubMed o
identificadores DOI. Todos los estudios identificados a través de este método fueron evaluados
siguiendo los mismos criterios de elegibilidad establecidos en la revision sistemética. Antes de la
finalizacion del manuscrito, se actualiz6 la bisqueda en la base de datos el 17 de octubre de

2023, con el objetivo de incluir los estudios més recientes.

2.3. Estrategia de busqueda
Se realizaron busquedas en diversas bases de datos, utilizando una combinacion de

términos libres y términos controlados (MeSH). La estrategia incluyd los siguientes términos:

Vitamina D: (“vitamina D O “25 hidroxivitamina D O “1,25-dihidroxivitamina D ” O
“l-alfa-hidroxivitamina” O “ergocalciferol ” O “colecalciferol” O “calcitriol” O “calcidiol” O

“25(0H)D”).

Embarazo: (“embarazada” O “embarazo” O “gestacion” O “prenatal” O “gravidez”).

Obesidad: (“Obesidad”).
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La busqueda empleo operadores booleanos (AND, OR y NOT) para incluir variaciones.
Los registros se recolectaron en la plataforma tecnoldgica de Zotero para identificar y eliminar
duplicados, obteniendo un total de 34 articulos unicos. Posteriormente, se realizé una bdsqueda
manual en las listas de referencias de los estudios seleccionados, identificando 3 articulos

adicionales que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se utiliz6 una interfaz de busqueda avanzada en cada base de datos, incluidos los
siguientes términos de busqueda en espafiol, incluyendo el término MeSH “Vitamina D’y

“Deficiencia de vitamina D”.

((““vitamina D”, O “25 hidroxivitamina D”, O “1,25-hidroxivitamina D”, O “1-alfa-
hidroxivitamina”, O “ergocalciferol ”, O “colecalciferol”, O “calcitriol”, O “calcidiol”, O
“25(0OH)D”)) Y ((“embarazada”, O “embarazo”, O “gestacion”, O “prenatal”, O “gravedad”)) Y

“obesidad”.

Busqueda en inglés: ((“vitamin D”, OR “25 hydroxivitamin D”, OR “1,25-
hydroxyvitamin”, OR “I-alpha-hydroxyvitamin”, OR “ergocalciferol”, OR “cholecalciferol”,
OR “calcitriol”, OR “calcidiol”, OR “25(OH)D”)) AND ((“pregnant”, OR “pregnancy”’, OR

“gestation”, OR “prenatal”, OR “gravidity”)) AND ((“obesity”, OR “obese”)).

Esta estrategia arrojo 36 registros que se recolectaron en Zotero para buscar entradas
duplicadas y se obtuvo un total de 34 resultados. Después de leer la lista de referencias de cada

estudio, identificamos 3 estudios mas que no se incluyeron en la primera estrategia.
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2.4. Proceso de seleccion y recogida de datos

Tres investigadores, E-L, D., J-O, AS., y Z-B, J., realizaron una revision independiente
de los titulos y resimenes de los registros recuperados. Los estudios seleccionados fueron
sometidos a una segunda revision exhaustiva del texto completo, realizada por dos
investigadores J-O, AS. y H-S, J. En caso de desacuerdo, se llevo a cabo una discusién en equipo
para llegar a un consenso. Cuando fue necesario, se consultd a un cuarto investigador (A-G, J)
para emitir una decision final. De los articulos seleccionados, se recopilaron datos sobre el titulo,
los autores, el afio de publicacion, el DOIl'y la URL. Los principales resultados recopilados para
construir las tablas incluyen: nombre del autor, afio de publicacion, disefio del estudio, ubicacion,

IMC y enfermedades maternas preexistentes.

Para el analisis de los factores de confusién asociados con la DVD, se seleccionaron las
siguientes variables: estacion del afio en la que se realizd el muestreo sanguineo (o nivel de

exposicion a la luz solar), la edad materna, raza o color de piel.

Los datos relacionados con los niveles de VD incluyeron: momento del muestreo (etapa
del embarazo) para la deteccién de VD, criterios utilizados para su categorizacion, prevalencia
de DVD, concentracion de VD y método analitico para la deteccion de VD. Finalmente, los
resultados neonatales registrados fueron los siguientes: tipo de parto, edad gestacional al nacer,
peso al nacer, longitud al nacer, puntuacion APGAR, concentraciones de VD en SCU y otras

medidas antropométricas.

2.5. Evaluacion e informes del riesgo de sesgo del estudio.

Para evaluar el riesgo de sesgo en esta revision sistematica, se empled la Escala

Newcastle-Ottawa (NOS) disefiada especificamente para estudios observacionales de casos y
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controles o cohortes (Wells et al, 2021). Esta herramienta esta conformada por 8 items
distribuidos en tres dominios principales: seleccion de los participantes, comparabilidad de los
grupos, y determinacion de los desenlaces. Se asigna un punto a cada item para clasificar los
estudios como: “alta calidad” (puntuacion 6 a 8), “calidad moderada” (puntuacién 4 a 5) o mala
calidad (puntuacion 0 a 3). Dos revisores evaluaron de forma independiente la calidad

metodoldgica y los desacuerdos se resolvieron preguntando a un tercer revisor.

La evaluacion de la calidad metodoldgica fue realizada de manera independiente por dos
revisores (ASJO y JSB). En caso de desacuerdo, se llevo a cabo una discusion para llegar a un
consenso. Si persistian las discrepancias, se consulto a un tercer revisor (TFB) para tomar la
decision final. Adicionalmente, los resultados del riesgo de sesgo se reportaron en la Tabla Al

(Anexo 1).
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Capitulo 111. Resultados y discusion
3.1 Estudios incluidos

La basqueda inicial en las bases de datos identificé un total de 220 registros,
complementados con 4 registros adicionales obtenidos mediante busqueda de citas (Figura 1).
Tras la aplicacién de criterios de exclusidn, se eliminaron 47 registros que correspondian a
estudios en animales y tipo de articulo (35 revisiones de literatura). Los registros restantes fueron
organizados en Zotero para la identificacion de duplicados, resultando en la exclusion de 31

duplicados.

Posteriormente, se examinaron 107 registros basandose en sus resimenes, excluyendo 52
articulos por carecer de datos sobre resultados neonatales, concentraciones de VD materna,
analisis por IMC o clasificacion de obesidad. Dos estudios incluyeron mujeres embarazadas con
antecedentes de cirugia bariatrica, 4 articulos fueron protocolos con resultados parciales, 8
registros incluyeron suplementacion previa con VD y 11 estudios evaluaron los niveles de VD
mediante cuestionario dietético. Adicionalmente, se obtuvieron dos estudios a traves de

comunicacion directa con los autores correspondientes.

Como resultado, 33 textos completos fueron revisados en profundidad para construir el
marco de datos. Un articulo fue excluido posteriormente, ya que consistia en un analisis
secundario de datos tras la suplementacion con VD. Los estudios incluidos en esta revision se

detallan en el anexo 1.
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Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que incluyen basquedas en bases de datos, registros y

otras fuentes.
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Se encontro que los estudios incluidos se publicaron entre 2007 y 2023 en todo el mundo. La
mayoria emplearon un disefio de cohorte, y adicionalmente, se incluyeron estudios transversales
y de casos y controles cuando reportaban los valores de VD tanto en el parto como en los recién
nacidos. El tamafio de la muestra vario considerablemente, desde un minimo de 31 mujeres
embarazadas en un estudio realizado en Puerto Rico (Palacios et al., 2021), hasta un maximo de
16528 participantes en un estudio de Australia (Jani et al., 2020). La prevalencia de obesidad y
DVD, mostr6é una amplia variabilidad entre los estudios. La prevalencia mas baja de DVD oscil6
entre el 13,6% en una cohorte de Arabia Saudita (Alanazi et al., 2022) y el 90,1% en un estudio
de Marruecos (Loudyi et al., 2016). En el analisis del riesgo de sesgo, todos los estudios
incluidos obtuvieron una puntuacion NOS minima de 6, considerada aceptable para su inclusion

en esta revision.

3.2. Factores maternos que influyen en la asociacién de DVD con el IMC durante el

embarazo

La asociacién entre obesidad y DVD ha sido ampliamente documentada, y se ha
observado una mayor prevalencia de DVD en mujeres con obesidad en comparacion con
aquellas con IMC dentro del rango normal (Bartoszewicz et al., 2013; Bodnar et al., 2007;
Francis et al., 2018; Merewood et al., 2010; Pena et al., 2015; Wang et al., 2019; Woolcott et al.,
2016). Por el contrario, otros estudios no han encontrado diferencias significativas en la
prevalencia de DVD en mujeres con obesidad (Leffelaar et al., 2010; Choi et al., 2015; Yuan et
al., 2017; Daraki et al., 2018; Alanazi et al., 2022 y van der Pligt et al., 2023). Esta discrepancia

podria explicarse por la influencia de factores modificables y no modificables que afectan la
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absorcion y el metabolismo de la VD, como la edad, la estacion del muestreo de sangre, la

exposicion a los rayos solares, el color de la piel y la ingesta de VD, entre otros (véase Tabla 1).

La literatura sobre la relacién entre la edad del embarazo y el estado de VD es
inconsistente. Algunos estudios reportan que las mujeres jovenes tienen una mayor prevalencia
de DVD (Reeves et al., 2014; Nobles et al., 2015y Tint et al., 2018). Ademas, las
concentraciones sericas de VD parecen variar segun la etapa del embarazo, siendo més bajas al
comienzo del embarazo en comparacién con el segundo Yy tercer trimestre en estudios realizados
en Corea (Choi et al., 2015), Australia (van der Pligt et al., 2023) y América del Norte (Francis et
al., 2018). Estas variaciones podrian estar relacionadas con el desarrollo 6seo fetal (Daraki et al.,

2018) y el transporte placentario de aminoacidos (Dawodu et al., 2013).

La relacion entre el IMC y los niveles de VD varia segun el trimestre del embarazo.
Durante la mitad de la gestacion, la asociacion entre el IMC y los niveles de VD fue débil en
mujeres embarazadas de EE. UU. (Thorp et al., 2012). Sin embargo, los niveles de VD en cada
trimestre, fueron similares en la cohorte de Bartoszewicz en mujeres embarazadas de Polonia, las
mujeres con IMC en el rango de sobrepeso tenian niveles méas bajos de VD (Bartoszewicz et al.,
2013). Por el contrario, Bodnar et al. (2007), no detectaron diferencias en los niveles medios de
VD en mujeres con obesidad previa al embarazo, en el primer trimestre y en el parto, incluso tras
ajustar por factores como la edad gestacional y materna, la estacion del afio, la raza/etnia, el uso
de multivitaminicos y la actividad fisica previa a la concepcion. Bartoszewicz y colaboradores en
2013, midieron los niveles de 25(OH)D en mujeres embarazadas sanas en el primer, segundo y
tercer trimestre, pero el promedio de las concentraciones séricas de VD no fue estadisticamente

diferente entre los trimestres. Esto podria estar relacionado con la suplementacion con VD, pues
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los autores mencionaron que el 92% de las pacientes declararon la ingesta de VD, pero solo la

mitad de ellas lo hizo de manera regular durante todo el embarazo.

La evaluacion de la suplementacion con VD es muy subjetiva y depende de las
recomendaciones dietéticas durante el embarazo y de las politicas sanitarias locales. Ademas, es
importante considerar como se mide la “suplementacion VD” y es dificil estimar la cantidad
exacta ingerida durante el embarazo y su interaccion con otros nutrientes. Durante el embarazo,
se recomienda el uso de multivitaminicos, incluidas pastillas VD de 400 a 800 Ul/dia. Si hay
DVD presente, el Comité Americano de Préctica Obstétrica y Ginecologia (Committee on
Obstetric Practice) recomienda la suplementacion con VD de 1.000 a 2.000 Ul (Committee on

Obstetric Practice, 2011).

Los autores han sugerido aumentar la suplementacién con VD hasta 4000 Ul (Dawodu et
al., 2013), porque la dosis de 400 Ul no tuvo un efecto significativo sobre los niveles séricos de
25(0OH)D durante el embarazo (Perichart et al., 2020), pero los efectos y la seguridad deben
investigarse en diferentes poblaciones porque estas recomendaciones no fueron efectivas en los

afroamericanos (Hollis et al., 2011).
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R . Relacion entre obesidad Edad (afios o Temporada o Raza Suplementacién Asociacién de factores con
eferencia LN A .
maternay VD asociacion) exposicion solar o color de piel con VD DVD
. , . . ., . IMC >30, parto en mujeres
Bodnar et al., IMC pregestacional >30 VD segin IMC IMC incluido como Mayor proporcion de  Multivitaminas >1 . : -
. ; h . . con obesidad, primer trimestre,
2007 asociado con menor VD en el <20: 36.1% variable, sin datos raza negra no vez/semana: PCB. raza nedra no hispana
primer trimestre y en PCB. 20-29:51.8% estacionales hispana en mujeres obesas 33.7%, L g pana,
. . - estacién, edad,
Correlacion negativa entre >30:12.1% completos. con obesidad. sobrepeso 48.9%, suplementacion
IMC y VD entre 4-22 SDG. normopeso 47.1%. P '
Leffelaar et al., Grupo con DVD presento <24 afios DVD: 25% Holandesas: ND Menor edad,
2010 mayor IMC pregestacional. DVD: 27% SVD: 56% DVD: 21.3% menor nivel educativo, ser
IVD: 11.3% IVD: 56.2% nulipara.
SVD: 4.4% SVD: 78%
Merewood etal., DVD mas prevalente en <20 afios VD en verano, otoficy  DVD Multivitaminas >5 Nacimiento en invierno, color
2010 mujeres embarazadas con un SVD: 64.2% primavera mujeres negras 47%,  dias/semana (3er de piel, reposo en cama/tiempo
IMC < 35 kg/m?; asociacion DVD: 35.8% SVD: 62-81% hispanas: 30%. trimestre): SVD: al aire libre, uso de vitaminas
no significativa tras ajuste. DVD: 18-37% 69.3%, DVD: prenatales.
30.7%.
Thorp et al., IMC pregestacional en grupo Media: Invierno: DVD mujeres negras  ND ,[F:?nza’ol::dlga:;g;gggegén
2012 DVD: 29.6 +5.0. DVD 24.7 + 5.0 afios; DVD 24% vs sin DVD  73%, hispanas 20%, DVB' consumo de pescado
sin DVD 27.9 £ 5.5 aflos.  12%; Verano: DVD blancas 7%. L . P
. vinculado a niveles altos de
20% vs sin DVD 35%.
VD.
Josefson et al., IMC normal: 46 + 3 Nacimientos en Raza negra: IMC ND

2013

Bartoszewicz et
al., 2013

obesidad: 49.8 £ 6 ng/ml de
niveles de VD.

IMC >25 asociado con
niveles mas bajos de VD.
Ninguna mujer con IMC <21

kg/mz2 desarroll6 DVD severa.

IMC normal: 32.8 £5.9;

obesidad: 30.2 + 4.5.

Media: 29.4 + 3.1;
Rango: 24-37.

verano: IMC normal
34.2%, obesidad
26.1%.

Verano:

SVD 36.8% vs DVD
26.4%:; Invierno:
SVD 25.8% vs DVD
33.4%.

normal 10.5%,
obesidad 39.1%.

ND

ler trimestre: 80%
2do trimestre: 70%
3er trimestre: 68%

Obesidad y raza negra
prevalentes; sin asociacion
entre IMC y DVD.

No se encontraron
asociaciones.
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Referencia Relacion entre obesidad Edad (afios o Temporada o Raza Suplementacion Asociacion de factores con
maternay VD asociacion) exposicion solar o color de piel con VD DVD
Godang et al., No se encontré asociacion No se reporté como Niveles mas altos de No analizada No analizada rl;;\g?;?i So(':si%;g 222?}';;“
2014 significativa entre el IMC factor asociado a VD. VD en verano y mas y P '
materno (14-16 semanas) y bajos en invierno.
los niveles de VD en sangre
materna ni en SCU.
Reeves et al., Relacién marginal entre IMC Mediana: 16; el 89.47% Verano: Afroamericanas ND Raza afroamericana, obesidad,
2014 y DVD. de las mujeres con DVD  junio-septiembre 80.9%, diabetes preconcepcional,
tenia menos de 35 afios. hispanas 17%, preeclampsia.
caucasicas 2.1%.
Morales et al., IMC materno pregestacional DVD: 302+ 4.6 Muestreo en invierno: Origen espafiol: ND El invierno y primavera
2015 estuvo asociado con DVD. IVD:30.4+4.3 DVD: 36.8% DVD: 10.2% asociados con DVD.
SVD:31+4.2 IVD: 26% IVD: 7.5%
SVD: 16.9% SVD: 7.7%
Penaetal., 2015  La frecuencia més alta de DVD-obesidad: Exposicién al sol: Blancos vs otros: ND Enfermedad desarrollada
DVD en el grupo obeso no 27 (22-33); DVD-obesidad: 7.5% DVD-obesidad: concomitante (PE).
fue significativa. DVD-no obesidad: 24 DVD-no obesidad: 87.5%
(19-29) 8.5%. DVD-no obesidad:
85.1%
Choi et al., 2015 No se encontraron DVD: Mediana de VD ND ND Mayor riesgo de DVD en el
asociaciones entre el IMC y o = : -
10s niveles de \VD. 84.4% en 35-40 afios (ng/mL) primer trimestre y durante la
72.3% en 30-35 afios primavera: 10.8 primavera.
<30 afios 82.1% verano: 20.5
otofio: 13.9
invierno: 9.4
Nobles et al., El IMC materno en el primer Ser mas joven se asocio Verano: IVD 33.3% vs  Ser hispana se asoci6 ND Ser mas joven, hispana, tener
2015 trimestre se asocié con un con mayor riesgo de SVD 50.5%; con mayor riesgo de menor nivel educativo y no

aumento del 5% en la
probabilidad de DVD.

DVD.

invierno: 1IVD 66.7%
vs SVD 49.6%

DVD.

estar casada.
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Referencia Relacién entre obesidad Edad (afios o Temporada o Raza Suplementacién Asociacién de factores con
maternay VD asociacion) exposicion solar o color de piel con VD DVD
Tian et al., Los niveles de VD fueron mas <20 afios: Prevalencia de DVD Negras no hispanas: 87% Raza negra, edad <20 afios,
2016 bajos en mujeres embarazadas 9%, 26.8 + 11.3; 20-29: fue del 23% en 25%, 20.2 £ 9.4; menor escolaridad, soltera,
con obesidad que en aquellas 43%, 28.6 + 12; 30-39: primavera, verano, blancas no hispanas: multipara, sin ingesta de VD,
con peso normal. 44%, 31 + 10; otofio e invierno. 75%, 32.7 £ 9.6. primavera.
>40 afios: 4%, 30.6 £ 10.
Josefson et al., IMC correlacionado Total: 32.5 £ 4.6 afios Estacion de Raza blanca ND Ciudad con alta exposicion
2016 negativamente con VD en nacimiento: solar.
segundo trimestre, ajustado invierno 50.3% vs
por edad, centro 'y verano 49.7%
metabolismo glucosa.
Wegienka et al., No se observo asociacion Edad media: No asociada con Afroamericanas ND Correlacién VD materna—SCU
2016 entre VD y el IMC. 29.3 + 5.6 afios; niveles de VD 60%, caucésicas varia segun nivel de VD
sin asociacién con VD 40 % materna.
Loudyi et al., IMC mayor a 30 kg/m? en Edad media total 28.3 + Primavera: 21.5%, Piel clara: 31% 10.8% VD mas baja en nacimientos
2016 46.4 %; sin asociacioén con 6.5 afios; rango 17-43; verano: 31.5%, otofio: blanca: 19% fuera del invierno; influida por
DVD DVD 27.9+6.1, 22.5%, invierno: morena: 26.2% raza materna, orden de
sinDVD 28.1+5.7 24.5%. Promedio de bronceada: 8.3% nacimiento y VD materna.
exposicion solar diaria:  mate: 15.5%
1.5 horas.
Woolcott et al., Un IMC elevado se asoci6 <25:48.5 +15.9; 25— Ene-abr: 46.5 £15.4; Caucasicas: 400 Ul/dia Invierno, baja escolaridad y
2016 con DVD. <30: 53.3 £16.8; 30— may—jun: 51.7 £ 16.9; 52.3 £15.6; bajos ingresos fueron factores
>35:53.8 £16.7; >35: jul-sep: 61.8 +14.1; no caucasicas: de riesgo para DVD.
52.4 + 16.6. oct-dic: 54.8 + 16.5. 441 £ 17.6.

P >0.05.
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Referencia Relacién entre obesidad Edad (afios o Temporada o Raza Suplementacién Asociacién de factores con
maternay VD asociacion) exposicion solar o color de piel con VD DVD
Chunetal., L, , Promedio: 31.6 afios. Mediana de VD: ND ND Polimorfismo genético afectd
VD materna vari6 segin IMC . . ; i
2017 . S, primavera: 13.3; la relacién entre VD materna,
pregestacional y estacion. . . p -
verano: 17.6; cordén umbilical y peso al
otofio: 14.8; nacer.
invierno: 12.5.
Mousa et al., No se observo asociacion Media: 31.9 £ 4.5, ND Australianas 40.6%, ND VD inversamente asociada con
2017 entre VD y el IMC. rango 25-43 sureste asiatico - -
CHOL, TGy adiponectina,
13.9%, sur/centro de aiustado por edad. IMC
Asia 34.6%, otras eJtnicidadp taba L;ismol
10.9%. y tabaquismo.
Boyle et al., No se observo asociacion Edad al nacimiento del Ajustado por Asiaticas 3.9%, 56.9% Factores no incluidos en el
2017 entre VD y el IMC. hijo: 31.0 + 4.4. temporada, sin datos neozelandesas analisis materno, solo en el
especificos. 87.5%, maories recién nacido.
1.4%, africanas
2.8%, indias 3.3%,
islas-Pacifico 1%.
Yuan et al, VD modificada por el IMC al Parto natural 28.9 + 3.0; Primavera: 28.7%, ND ND Muestras tomadas en verano e
2018 momento del parto. cesarea 30.2 + 3.8. verano 32.8%, i .
~ invierno mostraron niveles de
otofio 18.8%, .
- VD més altos.
invierno 19.6.
Daraki et al., . Edad materna VD >37.7 nmol/L: ND Ninguna. . i
fimera mitad del embarazo VD >37.7 nmol/L: 29.5 + primavera 28.8%, ’
P ' 4.9. verano 28.9%,
otofio 22.2.
Tintetal,, IVD asociada con IMC Madres con DVD: ND Malayas 55.9%, 62.7% al momento  Lugar de nacimiento materno.
2018 pregestacional més alto. media 29 + 5; chinas 25.7%, de la toma de
sinDVD:30+5;P= indias 18.4%. muestra.

0.010.
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Referencia Relacién entre obesidad Edad (afios o Temporada o Raza Suplementacién Asociacién de factores con
maternay VD asociacion) exposicion solar o color de piel con VD DVD
Francis et al., No se observo asociacion <25 afios: 30%, Primavera: 67.4 £ 4.2 Blanca no hispana No analizada VD materna mas alta asociada
2018 entre VD y el IMC. VD media 65.1; 25-29: verano: 69.3 +4.2 30.9%, 81.3 +2.7; con mayor peso, talla'y
29.7%, VD 70.6; 30-34: otofio: 72.1+ 4.2 negra no hispana circunferencia cefalica
25.8%, VD 67.4; >35: invierno: 67.8 £ 2.7. 23.3%, 58.3 +4.2; neonatal.
14.5%, VD 76.1. Sin asociacion con hispana 27.2%, 66.8
temporada. + 3.4; asiatica/ islas-
Pacifico 18.5%, 64.6
+4.1.
Thiele et al., Mujeres embarazadas con SVD: 31.2 + 4.36; Verano SVD 25.8%, Americano-africana ND Ciudad de Portland y muestreo
2019 obesidad presentaron 3.25 IVDD: 30.1 +£4.48. IVDD 14.1%; SVD 2.6%, IVDD en verano asociados con
ng/ml menos de VD que otofio SVD 19.5%, 3.4%; latina SVD niveles més altos de VD.
aquellas con IMC normal. 1VDD 24.8%; 3.2%, IVDD 3.6%;
invierno SVD 26.4%, asiatica SVD 5.1%,
1VDD 33.8%. 1VDD 3.1%; medio

Pereira-Santos
etal., 2019

Wang et al.,
2019

Janietal.,
2020

IMC pregestacional no
asociado con niveles de VD.

No se observé asociacion
entre VD y el IMC.

Aumento del IMC asociado
con mayor riesgo de DVD.

18-24 afos: 38%; 25-30:

28%; 31-35: 26%; 36—
55: 8%.

VD media: IMC normal
28.8 + 3.1; obesidad 28.7
+3.2.

Edad materna al parto:

31.1 £5.2 (rango 13-55).

Primavera, verano,
otofio, invierno.

Exposicion solar: IMC
normal 1.77 £ 1.06;
sobrepeso/obesidad
1.69 £ 1.21.

Temporada de
nacimiento: primavera
17%, verano 32.1%,
otofio 25.8%, invierno
25.1%.

oriente SVD 3.2%,
1VDD 4.2%.

Blanca 16%, No suplementadas

morena 46%,

negra 38%.

ND IMC normal 57%;
sobrepeso/obesidad
51.4%.

Australianas ND

nativas: 67%.

Correlacion positiva con clase
socioeconomica baja'y
religién; negativa con invierno
y uso de ropa cerrada.

Correlacion negativa con
VDR, GEA, HOMA-IR y
PPAR.

Enfermedad concomitante:
depresion perinatal.
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Referencia Relacién entre obesidad Edad (afios o Temporada o Raza Suplementacién Asociacién de factores con
maternay VD asociacion) exposicion solar o color de piel con VD DVD
Palacios et al., No se encontr6 asociacion Total: 27.7 £5.5 ND Negra/afroamericana ~ Uso de VD asociada con otros
2021 entre IMC y estado de VD. 25.8%, blanca suplementos, pero suplementos en primer
22.6%, otras 51.6%, no con VD trimestre; correlacion negativa
hispana 100%. con HOMA-IR en tercer
trimestre.
Alanazi et al., No se encontré asociacion SVD:36+44 Inadecuada exposicién  Pigmentacion oscura:  40% en mujeres Edad materna, pigmentacion
2022 entre IMC y estado de VD. IVD:36+4.4 solar: SVD 14.6%, SVD 67.4%, IVD embarazadas con oscura de la piel, enfermedad
DVD: 35+ 3.8 IVD 48%, DVD 61.8%, DVD 63.3%. DVD; 67.4% con concomitante y mutacion

van der Pligt et
al., 2023

No se encontr6 asociacion

entre IMC y estado de VD.

Edad materna:
31.5+3.9,
rango 18 a 40.

16.7%.

La estacion no se
asocio6 con niveles de
VD.

56.1% nacidas en
Australia o Nueva
Zelanda.

niveles VD DS.

Sé6lo VD: 6.5%;
VD +
multivitaminico:
56.1%.

genética.

VD aumentd a lo largo de las
SDG.

Nota. DVD: deficiencia de vitamina D; GEA: glucemia en ayunas; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina del modelo homeostatico; 1\VVD: insuficiencia de vitamina D;
PCB: plasma del cordon umbilical; PPAR: receptor activado por proliferadores de peroxisomas; SCU: sangre del cordén umbilical; SDG: semanas de gestacion; SVD: suficiencia
de vitamina D; VDR: receptor de vitamina D. Cuando no se cuenta con informacion de una categoria, se indica NC. El andlisis se realizé después de ajuste por factores de

confusion.
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La DVD es un problema bien reconocido por el Centro para el Control de Enfermedades
(Palacios et al., 2019), el Comité de practica obstétrica (Committee on Obstetric Practice, 2011)
y el IOM (Roth., 2011). Sin embargo, no existe un consenso global sobre los valores de corte de
VD ni sobre las recomendaciones de suplementacion en gestantes. Ademas, factores como los
patrones de ingesta también interfieren con el metabolismo de VD, como se observo en el
estudio de Thorp et al. (2012), que documento que el consumo de pescado en la dieta durante el
embarazo se asocio con niveles mas altos de VD en mujeres embarazadas de EE. UU. Es
importante considerar este hecho en mujeres embarazadas con obesidad, porque los patrones
dietéticos en esta condicion excluyen la VD de las fuentes alimentarias (Haile et al., 2022) y la
suplementacién desde las primeras semanas de gestacion debe mantenerse y seguirse durante la

gestacion en mujeres con obesidad antes del embarazo.

En todos los estudios involucrados en esta revision sistematica, el uso de multivitaminas
y suplementos VD no se incluy6 en el disefio del estudio como posible factor de confusion (Chun
et al., 2017; Jani et al., 2020; Josefson et al., 2016; Josefson et al., 2013; Leffelaar et al., 2010;
Morales et al., 2015; Mousa et al., 2017; Nobles et al., 2015; Thiele et al., 2019; Thorp et al.,
2012; Wegienka et al., 2016; Yuan et al., 2017). Merewood y colaboradores (2010) encontraron
que el uso de multivitaminas prenatales con una frecuencia superior a 5 dias por semana en el
tercer trimestre se asoci6 con niveles mas altos de VD. Esta asociacion fue confirmada por Tian
y colaboradores (2020), quien informd que la falta de suplementacion con VD durante el
embarazo se asocio con DVD. Palacios et al., (2021), encontraron que el uso de otros
suplementos en el primer trimestre se asociaba con el estado de suficiencia de esta vitamina. Sin
embargo, los datos relacionados con el uso de suplementos y el estado de VD son heterogéneos

porque Bodnar et al. (2007)., Bartoswewicz et al. 2013, Godang et al. 2014, Reeves et al. 2014,
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Woolcott et al. 2016, Boyle et al. (2017), Tint et al. (2018), Alanazi et al. (2022) y Van der Prigt
et al. (2023) no encontraron que la suplementacion multivitaminica o de VD fuera un predictor
potencial de DVD materna. Esta variabilidad, pudiera estar relacionada con diferencias en la
categorizacion de esta variable, ademas de factores no incluidos, como la estabilidad de la VD en

pastillas, la frecuencia de ingesta y la dosis.

Segun la evidencia en diferentes regiones, la exposicion a la luz solar y la estacion del
muestreo de sangre, fueron los factores de confusion mas comunes que mostraron una asociacion
evidente con el estado de VD. Un mayor porcentaje de mujeres embarazadas con niveles
suficientes de VD se asocia con el muestreo en la temporada de verano, mientras que el
correspondiente a DVD se asocia con la toma de muestras de sangre en la temporada invernal
después del ajuste de los factores de confusion, incluido el IMC materno (Choi et al., 2015;
Morales et al., 2015; Tian et al., 2020; Thiele et al., 2019; Thorp et al., 2012; Yuan et al., 2017).
Ademas, la exposicion al sol depende de la edad, los factores y practicas culturales influyen en el
tiempo y la calidad de la absorcion de la radiacion ultravioleta del sol para activarse. Por
ejemplo, la energia fotovoltaica de paises donde los patrones de vestimenta tradicionales
disminuyen la exposicion al sol, como el PV turco, marroqui (Leffelaar et al., 2010) y la
muselina (Md et al., 2022). Por lo tanto, estudios recientes en este sentido han demostrado que el
mejor momento de exposicion a los rayos del sol es al mediodia en personas con ropa que cubre

toda la superficie del cuerpo (Judistiani et al., 2019).

La condicion de obesidad tambien aumenta el riesgo de desarrollar preeclampsia y
diabetes mellitus gestacional que aumentan el riesgo de parto prematuro y aborto con la posterior
medida de permanecer en reposo por mas tiempo, reduciendo la exposicion a la radiacion

ultravioleta. En el estudio de Merewood en EE. UU. (Merewood et al., 2010), la inclusion de
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factores de confusion como el reposo en cama durante el embarazo, la situacion laboral y la
frecuencia de exposicion de brazos o piernas durante el tercer trimestre se asociaron con DVD.
En el analisis multivariado, solo la temporada de nacimiento en invierno, el color de la piel, el
reposo en camay menos tiempo al aire libre se asociaron con DVD. Aunque, en el analisis
bivariado, un IMC materno inferior a 35 se asocio con niveles altos de VD, esta relacion se
perdio en el analisis multivariado debido al pequefio tamafio de la muestra de mujeres obesas y a

la categorizacion del IMC (<35).

Un problema para establecer un consenso general sobre las recomendaciones de VD en el
embarazo es el efecto del origen étnico. Bodnar et al. (2007) encontraron que DVD es més
prevalente en embarazadas de raza negra no hispanas. El estudio de Leffelaar et al. (2010), con
una cohorte multiétnica, mostro que las mujeres trabajadoras nativas holandesas tenian niveles
mas altos de VD, y surge atn mas evidencia de que la DVD es més prevalente en mujeres de
raza negra (Alanazi et al., 2022; Choi et al., 2015; Merewood et al., 2010; Thorp et al., 2012;
Wegienka et al., 2016). Las mujeres embarazadas hispanas (Thorp et al., 2012) y podrian ser
peores en las mujeres embarazadas negras e hispanas (Josefson et al., 2013). Aungue estos
factores han sido ampliamente evaluados y documentados en mujeres embarazadas, la evidencia

de sus efectos sobre las caracteristicas de los recién nacidos al nacer ha sido poco analizada.

3.3. Efecto de la obesidad materna 'y DVD en las caracteristicas neonatales al nacer

Analisis anteriores mostraron que la suplementacion con VD durante el embarazo se
asocia con la suficiencia de VD con efectos positivos en el crecimiento lineal fetal y una
reduccién de la mortalidad fetal y neonatal sin efectos sobre el peso al nacer y el parto prematuro

(Liu et al., 2022). Sin embargo, la suplementacién con VD durante el embarazo suele
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generalizarse independientemente del estado de obesidad u otros factores de confusion, o
normalizarse mediante las concentraciones circulantes de VD. Bajo esta premisa, resulta
relevante analizar el efecto del conjunto de factores que determinan el DVD, considerando la

evidencia sobre las caracteristicas clinicas al nacer, tal como se muestra en la Tabla 2.

Merewood y colaboradores en 2010 estudiaron los factores que influyen en los niveles de
VD de los nifios al nacer, encontrando alta prevalencia de DVD y varios DVD en nifios,
asociados a DVD materno, estacion de nacimiento (invierno), madres de raza negra e IMC
materno (Morales et al., 2015), pero el uso de vitaminas prenatales 5 dias/semana se asocié con
niveles mas altos de VD infantil. EI aumento de la edad materna, los niveles de VD maternos y el
aumento del porcentaje de grasa corporal explicaron el 66% de los niveles de VD en la SCU sin
ninguna asociacion con malos resultados de nacimiento en la cohorte de Josefson et al. (2013).
La masa grasa corporal total también se asocié con menores niveles de VD en el plasma del
cordon umbilical en los recién nacidos, independientemente del IMC de la madre (Godnag et al.,
2014). Los factores que también influyen en el estado de VD en el suero del cordén umbilical
fueron el nacimiento en invierno, la suplementacion prenatal de la madre, la educacién y los
factores de riesgo de ingresos (Woolcott et al., 2016), asi como el metabolismo de la glucosa al

final del embarazo (Tint et al., 2018).
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Referencia VD/DVD Tipo de Término o Peso Longitud Otros Asociacién entre DVD materna, IMCy
en SCU parto pretérmino al nacer (g) al nacer (cm) resultados resultados del parto
Bodnar et al., DVD: NC NC NC NC NC El IMC materno se correlacion6 negativamente
2007 normal: 56.2% con los niveles de VD en SCU. El uso de
sobrepeso: 53.8% multivitaminicos se asoci6 con mayores niveles
obesidad: 49.9% de VD en el neonato.
Leffelaar etal., ND NC 100% a término DVD: 3418 +510 NC % PEG al nacer: La DVD materna se asocié con menor peso al
2010 IVD: 3505 + 496 DVD: 14.8% nacer y con mayor riesgo de PEG, incluso
SVD: 3560 + 471 IVD: 9.4% después del ajuste por factores de confusion y
SVD: 6.8% de forma independiente del IMC.
Merewood et DVD: 58% Natural: NC NC NC NC DVD materna, nacimiento en invierno, raza
al., 2010 sin DVD: 38% 75.5% negra e IMC > 35 se asociaron con DVD
cesarea: neonatal. Vitaminas prenatales se vincularon
24.5% con mayores niveles de VD en el neonato.
Thorp etal., ND NC Pretérmino: NC NC NC No se observo asociacion entre factores
2012 DVD: 49%, maternos, incluida la DVD vy el parto
sin DVD: 51% pretérmino.
Josefson et al., IMC normal: NC IMC normal: IMC normal: IMC normal: % grasa corporal: VD en SCU asociada a edad materna, VD
2016 2745+1.7 39.8 £+ 1.1 SDG; 3380 + 500 50.5+2.0; IMC Normal: materna y grasa corporal neonatal; madres con
IMC obesidad: IMC obesidad: IMC obesidad: IMC obesidad: 116+3.3 obesidad presentaron 6 ng/mL menos de VD en
208+2.3 39.8 £1.0 SDG. 3600 + 600 51.1+2.0. IMC obesidad: SCU.
125+4
Bartoszewicz ND NC Promedio: Total: 3472 NC Puntuacién Apgar: Todas las mujeres embarazadas dieron a luz
etal., 2013 39.6 SDG 9.9 neonatas saludables. No se reportaron
asociaciones con DVD ni con IMC.
Godang et al., VD en SCU: NC A término: 3612 + 480 NC Masa grasa corporal No se encontrd asociacion significativa entre el
2014 31+ 18 nmol/L 40.2 +1.2 SDG total: 498 £ 122 g IMC materno en el primer trimestre y los
niveles de VD en SCU. Se observ6 asociacion
positiva entre la VD en SCU y la masa grasa
neonatal.
Reeves et al., NC Natural: DVD: DVD: DVD: Mayor frecuencia de No se report6 asociacion entre DVD materna,
2014 36.2% 38.3£2.3SDG; 2951.7 £ 631 478+29 preeclampsia en IMC ni resultados del parto.
Cesérea: umbral: Umbral: Umbral: mujeres con DVD.
63.8% 36.7 +2.8 SDG 2921.4 £ 1004 476+4.2
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Tabla 2
Continuacion. Factores que influyen en la vitamina D del neonato

Referencia VD/DVD Tipo de Término o Peso Longitud Otros Asociacién entre DVD materna, IMCy
en SCU parto pretérmino al nacer (g) al nacer (cm) resultados resultados del parto
Morales et al., ND NC Pretérmino: DVD: 3261 + 468 DVD: 495+2.2; Sobrepesoalaedad La disminucion de VD materna se asoci6 con
2015 DVD: 4.6 % IVD: 3270 + 469 IVD: 49.6 2.1 de 1 aflo con DVD:  mayor riesgo de sobrepeso fetal. La DVD se
IVD: 4.4 % SVD: 3266 + 457 SVD:49.6 +2.1 33.9%; SVD: relaciond con el IMC y el sobrepeso a la edad de
SVD: 49 % 26.3% un afo.
Pena et al., DVD NC <37 SDG; DVD obesidad: DVD obesidad: PEG obesidad Los niveles de VD en la madre y el neonato
2015 obesidad: DVD obesidad 3326.7 + 589.3; 49 (47-50) 4.3%, estuvieron correlacionados. La obesidad
7.5% 12.5%, DVD sin obesidad: ~ DVD sin sin obesidad: 5%; materna atenu6 dicha correlacion.
sin obesidad: DVD sin obesidad 3221.2 £544.3 obesidad: GEG: obesidad
0% 14.9%. 48 (46-49) 20%, sin obesidad
12.7%
Choi et al., ND NC Pretérmino: NC NC PEG: 62.5% No se encontr6 asociacion significativa entre la
2015 DVD: 77.8% DVD materna y el parto pretérmino ni con PEG.
Nobles et al., ND NC 39.1 +1.9 SDG, 3379.7 £594.5 NC NC La DVD se asocié con menor peso neonatal en
2015 parto prematuro comparacion con 1D, independientemente de
esponténeo: 5.5 % edad materna, IMC, etnia, mes de extraccion y
edad gestacional. EI IMC no modificd esta
asociacion.
Tian et al., NC NC NC Asociacion con VD  NC NC En mujeres no hispanas de raza negra, la VD se
2016 materna: asocid con peso al nacer y edad gestacional, sin
mujeres p = 0.025; diferencias por sexo. En mujeres blancas y no
hombres p = 0.003. hispanas, la asociacion se observo solo en
neonatas masculinas y con menor efecto.
Josefson VD en SCU: NC 40.2 £ 0.7 SDG 3582.3 +£429.2 NC Adiposidad El IMC materno se asoci6 negativamente con
etal., 2016 23.4+£9.2 neonatal: 12.3 % + los niveles de VD en cordén umbilical. La VD
nmol/L 3.3 sérica materna y el verano se asociaron
positivamente con la VD en SCU.
Wegienka Media VD en  Natural: Pretérmino y Bajo peso: VD NC Correlacion entre Las concentraciones de VD en SCU fueron
etal., 2016 SCU:31+18 53.5% a término; prenatal 17.2 + VD maternay SCU  aproximadamente la mitad de las maternas. Se
nmol/L cesarea: VD prenatal: 23.1+ 10.5,SCU 10.2 + varia segun nivel observaron correlaciones altas entre VD prenatal
36.5 105vs235+11.6 8.1; peso normal: materno y SCU en nacimientos en invierno,
SDG VD prenatal 24 + primogénitas, IMC materno elevado, parto
12,SCU 109 + pretérmino y bajo peso al nacer.
7.4.
Loudyi et al., NC Natural: NC 3377.9 + 509 49.18 £3.3cm Circunferencia No se observaron correlaciones entre los niveles
2016 72%, rango: 2270-4880 media de la cabeza:  de VD 'y el origen, la temporada, el IMC, el
Cesérea: 34.75+2.2cm intervalo entre nacimientos ni el peso al nacer.

28%
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Ref. VD/DVD Tipo de Término o Peso Longitud Otros Asociacién entre DVD materna, IMCy
en SCU parto pretérmino al nacer (g) al nacer (cm)  resultados resultados del parto
Woolcott VD:67.1+£239 NC NC NC NC NC Los niveles de VD neonatal se asociaron con
etal., nmol/L, la edad materna y la ingesta de VD mediante
2016 SCU-DVD suplementos. Factores de riesgo: el IMC, el
24.4% invierno, la baja escolaridad y el ingreso.
Chun et Todos: NC A término: 3291.5 +390.5 NC NC La VD en SCU fue menor que la materna,
al., 2017 10.6 (5.7-14.9); 100% pero altamente correlacionada. La VD
IMC normal: Media: 39.5 SDG materna se asocié con mayor peso al nacer,
11.4 (6-15.4); que también aumento con el IMC
sobrepeso: 6.7 pregestacional y fue mayor en neonatos
(5.4-10.7); varones.
obesidad: 8.9
(5.3-13.8).
Mousa et ND Cesérea: Pretérmino ND 39.4 (38.4 - NC La concentracion de VD se asocio
al., 2017 24.5% <37 SDG: 5.9% 40.2) positivamente con la duracion de la
gestacion.
Boyle et NC NC NC 3445 £ 533 NC NC No se observé asociacion significativa entre
al., 2017 el IMC, la puntuacién y la VD materna total,
analizada como variable continua.
Yuan et ND Natural NC NC NC NC No se observd asociacion significativa entre
al., 2018 n=1060, laDVD y la cesarea. En mujeres sin
cesérea antecedentes de embarazo normal,
n=823 concentraciones altas de VD podrian
disminuir el riesgo de cesarea.
Daraki et ND NC Prematuro: DVD:3.2+0.5 NC NC Las madres con niveles bajos de VD dieron
al., 2018 DVD materna: SinDVD:3.2+0.4 a luz a neonatas con mayor puntuacion de
16.3% desviacion estandar de IMC y mayor
Sin DVD circunferencia de cintura.
materna: 9.2%
Tintetal., ND NC A término: SVD=31+05kg NC Tejido subcutaneo Se observaron asociaciones inversas entre la
2018 38.7vs38.9SDG IVD=3.2+0.4kg superficial: SVD 74.7 + VD materna a mediados de la gestacion y el

21.0,1VD 81.3 £ 22.5;
subcutaneo profundo:

SVD 12.2+5.2,1VD
143 +5.8.

tejido adiposo subcutaneo abdominal
neonatal, tanto superficial como profundo,
tras ajustar por glicemia materna.
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Ref. VD/DV  Tipo de parto Término o Peso Longitud Otros Asociacion entre DVD materna, IMC y
D pretérmino al nacer (g) al nacer (cm) resultados resultados del parto
en SCU
Thieleet ND Predomind el Atérminoen>90% SVD: SVD: Alta prevalencia de El sobrepeso y la obesidad fueron
al., 2019 natural; sin de los casos; sin 3,638.5 + 455.8g 34.72+2.3 DVD en mujeres predictores de aborto espontaneo, sin
asociacion con asociacion con IVD: IVD: sanas del noroeste de asociacion con la VD materna.
DVD DVD 3,629.5 + 475.7¢ 3495+22 EE. UU.
(P=0.86)
Pereira-  SVD: Cesérea: Se asocié con el Todos: 3296.7 + Alta frecuencia  NC La VD sérica materna se asoci con mayor
Santoset  40% 66.26 % peso al nacer, que 572.5, peso muy de GEG: 25%, peso al nacer. Cada nmol de VD aument6
al., 2019 IVD: 8% dio a luz antes bajo al nacer baja incidencia 3.06 g, y el IMC materno, 23.8 g. El
40% de 37 SDG. (<2500): 4.7%, de PEG: 5% tabaquismo, el tipo de ropay el invierno
peso bajo (<3000 contribuyeron a un menor peso neonatal.
0): 17.2 %.
Wanget ND Cesarea: NC IMC normal: NC NC No se observaron asociaciones entre los
al., 2019 100% 3500.9 +402.1 pardmetros maternos y el peso al nacer.
sobrepeso/obesidad
3624.9 £332.1
Jani et ND NC NC 3331.84 +632.993 NC NC El IMC materno en el primer trimestre fue
al., (310 — 5520) un predictor débil pero significativo de
2020 depresion perinatal, tras incluir la VD como
mediadora.
Palacios  ND NC NC 2787 £ 789 NC NC VD neonatal correlacionada con VD
etal., materna en embarazo temprano y tardio; VD
2021 materna aument insulina infantil a los 4
meses.
Alanazi ND Natural NC NC NC Trabajo de parto DVD asociada con mayor riesgo de cesarea,
etal, y cesarea, segun prolongado en 2.9 % preeclampsia y diabetes gestacional
2022 niveles de VD con deficienciay
23.3 % con
insuficiencia de VD.
van der ND NC Gestacion al Peso al nacer Longitud al NC La DVD a mitad del embarazo se asocié
Pligt momento del parto 3401.74£540.7 nacer (n=216) negativamente con la ganancia de peso
etal., 39.2+1.6 bajo peso al nacer8 50+25 gestacional, tanto en analisis no ajustados
2023 (3.6%) como ajustados.

Nota: DVD: deficiencia de vitamina D; VD: vitamina D; SDG: semanas de gestacion; SCU: sangre de cordon umbilical; PEG: pequefio para la edad gestacional; GEG: grande

para la edad gestacional; SVD: suficiencia de vitamina D; IVD: insuficiencia de vitamina D; NC: no comentado; ND: no especificado.
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La asociacion entre el DVD materno y el bajo peso al nacer ha sido ampliamente analizada.
Leffelaar et al. (2010) encontraron que al comienzo del embarazo los niveles de VD inferiores a
29,9 nmol/L tenian nifios con menor peso al nacer y el estado de VD aumentaba el riesgo de
pequefios para la edad gestacional en comparacion con los hijos de madres con SVD en el primer
trimestre en una cohorte de 3730 mujeres embarazadas de los Paises Bajos, donde predominaban
las mujeres blancas holandesas. Estas asociaciones siguen siendo fuertes después del ajuste por
factores de confusion, incluido el IMC. Sin embargo, en este estudio, el porcentaje de obesidad
en mujeres embarazadas fue bajo para detectar una influencia o interaccion del IMC materno y
DVD en el peso al nacer. En cohortes mas grandes con mayor porcentaje de mujeres
embarazadas obesas, las asociaciones de DVD materno con nacimientos bajos se mantuvieron
después del ajuste por edad, IMC, origen étnico, mes de extraccion de sangre y edad gestacional
en el momento del parto. El estudio de Pereira-Santos revel6 gque el tipo de ropa y el tabaquismo

prenatal también contribuyen a un menor peso al nacer (Pereira et al., 2019).

Ademas, el DVD materno se asocio con nifios con una puntuacién SD de IMC més alta 'y
una circunferencia de cintura mas grande (Daraki et al., 2018). Los estudios que analizan la
influencia del VD materno sobre la adiposidad neonatal, medida como tejido adiposo subcutaneo
superficial abdominal y tejido adiposo subcutaneo profundo abdominal, mostraron que los recién
nacidos de madres con I\VVD insuficiente tuvieron valores mas altos de tejido adiposo subcutaneo
abdominal independientemente de los parametros maternos relacionados con la glucosa.

homeostasis (Tint et al., 2018).

Diferentes informes han demostrado que la VD apoya varias funciones metabolicas en el
tejido adiposo, particularmente la secrecion de citoquinas antiinflamatorias, la defensa

antioxidante, la termogeénesis y la apoptosis. Un estudio en personas con sobrepeso y/u obesidad
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y ratones knockout para el receptor VD (VDR-KO) revel6 una asociacion positiva entre las
concentraciones de VD y una reduccion de los procesos inflamatorios y la fibrosis en el tejido
adiposo (Lontchi et al., 2020). En otro estudio que evaluo la eficacia del mioinositol, algunas
vitaminas del complejo B y VD en dosis entre 1000-4000 Ul (Plows et al., 2017), administrados
por separado y mezclados en ratones diabéticos, no se observé ningun efecto administrado
individualmente sobre la distribucion de grasa, pero al combinar vitaminas del complejo By VD,

se observo una disminuciéon en la expresion de grasa gonadal y biomarcadores de inflamacion.

Finalmente, en un estudio que evaluo la ingesta de VD en personas con sobrepeso y
obesidad, después de 12 semanas de intervencion, se encontraron diferencias significativas en el
porcentaje de grasa, la masa grasa total, el tejido adiposo intraabdominal, asi como la grasa
ginecoide y androide (Piccolo et al., 2013). Sin embargo, en un ensayo clinico con VD y Omega-
3 (VITAL), mujeres y hombres mayores de 50 afios recibieron suplementacion de 2000 Ul de
VD durante 3 meses. Aunque no se observaron cambios en el tamafio o la distribucion del tejido
adiposo en personas con sobrepeso Yy obesidad, se encontré una mejora del IMC en personas con
peso normal (Chou et al., 2021). Estos hallazgos sugieren una asociacion directa de los niveles
de VD vy la distribucion y cantidad del tejido adiposo, siendo menos efectiva en mujeres con
sobrepeso u obesidad. Ademas, el tejido adiposo podria desempefiar un papel relevante en la
concentracion circulante de VD, cuya deficiencia en este grupo poblacional podria aumentar la

aparicion de factores de riesgo relacionados con otras enfermedades.

Thorp y colaboradores en 2012 no encontraron ninguna asociacion entre las
caracteristicas maternas y el parto prematuro, al igual que en los estudios de Bartoszewicz et al.
(2013), Choi et al. (2015), Reeves et al. (2014) y Wang et al. (2019), los cuales contaban con

muestras pequefias, lo que podria haber reducido el poder estadistico para estimar los efectos del
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IMC y la DVD. Sin embargo, en la cohorte de Morales en Esparia, la DVD se asocié con el IMC

y el sobrepeso unicamente cuando las descendientes tenian un afio de edad.

Prevencion de
DVD en el
embarazo

Prevencion de
DVD en el
embarazo

Prevencion de
DVD en el
embarazo

Tratamiento de
DVD en el
embarazo

Prevencion de
DVD en RN

Prevencion de
DVD en RN

Prevencion de
DVD en RN

atun; trucha; bacalao; ostras; setas secadas al sol; yema de
huevo; higado de ganado vacuno; pato; pollo; conejo.
Alimentos fortificados con VD: leche; jugos; mantequilla;
margarina; aceite de higado de bacalao; quesos; cereales (trigo,
arroz, maiz).

Exposicion solar. Se recomienda exposicion diaria (15 min en
cara y brazos) con FPS 15-30.

Suplementacion con VVD. No existe consenso sobre la
concentracion efectiva; se recomienda un multivitaminico
prenatal con 400 UI de VD mas un suplemento de >1000 UI,
aunque no hay evidencia de que esta dosis impacte en el
neonato.

Tamizaje de VVD. Cribado en embarazadas y mujeres en riesgo
(por obesidad, falta de exposicion solar, tratamiento con
anticonvulsivantes, enfermedades, hepéticas, renales o con
dietas vegetarianas o veganas), con estos criterios: DVD < 20
ng/ml; IVD = 21-29 ng/ml; SVD de 30-100 ng/ml.

Suplementacion. Cuando se identifica una DVD durante el
embarazo, se sugiere que se administrar de 1,000 a 2,000
Ul/dia de VD es seguro. Aunque no existe evidencia actual de
que las dosis sean efectivas.

Lactancia materna. Se recomienda lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida, acompafiada de
suplementacion con 400 Ul diarias de VD.

Suplementacion. Se recomienda una dosis diaria de 400 Ul de
VD para mantener niveles adecuados. En nifios prematuros
menores de un afio de edad corregida, se sugiere una ingesta de
200 Ul por kilo de peso al dia, sin exceder los 400 Ul diarios.

Exposicion solar. Se recomienda evitarla por el riesgo de
cancer de piel asociado a la radiacion UV. Ante la falta de
guias claras sobre proteccion solar que garanticen SVD, se
refuerza la suplementacion como medida segura (400 Ul/dia).
No se recomienda el uso de protectores solares topicos en este
contexto.

Tabla 3

Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D en el embarazo y recién nacidos
Tema Sugerencias Fuentes
Prevencion de Alimentacién rica en VD. La recomendacién sobre ingesta de Casado et al. (2021); National
DVDenel alimentos ricos en VD debe considerar el tipo de poblacién. Institutes of Health (2022);
embarazo Fuentes naturales incluyen: salmon fresco y enlatado; sardinas;  Organizacion Mundial de la Salud

(2020); Holick et al. (2011);
Committee on Obstetric Practice
(2011).

Casado et al. (2021); Organizacion
Mundial de la Salud (2020);
Secretaria de Salud (2019).

Casado et al. (2021); Perichart et al.
(2020); Ross et al. (2011);
Committee on Obstetric Practice
(2011).

Casado et al. (2021); Holick et al.
(2011); Committee on Obstetric
Practice (2011); Academia
Mexicana de Medicina (2015);
Bodnar et al. (2007); Holick (2007).

Committee on Obstetric Practice
(2011).

Martinez Suérez et al. (2012);
Asociacion para la Promocion e
Investigacion de la Lactancia
Materna (2016).

Asociacion Espafiola de Pediatria
(2015); Holick (2007); Alonso et al.
(2010); Michael et al. (2011).

Alonzo Lopez et al. (2010);
Masvidal Aliberch et al. (2012).
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Tabla 3

Continuacidn. Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D en el embarazo y recién nacidos
Tema Sugerencias Fuentes
Prevencion de Tamizaje de VD. Se sugiere el tamiz para los RN de: madres Alonzo Lopez et al. (2010); Michael
DVD en RN con DVD confirmada, con alimentacion a la lactancia materna et al. (2011).

sin suplementacién de VD, con pigmentacion de piel obscura,
con bajo peso para la edad gestacional, nacidos pretérmino.

Tratamiento de Suplementacion. Se recomienda suplementar con VD a mujeres  Bi et al. (2018); Dawodu et al.

DVD en RN con alto riesgo de DVD durante la etapa prenatal, y continuar la  (2013); Masvidal Aliberch et al.
suplementacién mientras mantengan lactancia materna (2012).
exclusiva.

Nota. VD = vitamina D; DVD = deficiencia de vitamina D; IVD = insuficiencia de vitamina D; SVD = suficiencia de vitamina
D; Ul = unidades internacionales; FPS = factor de proteccion solar; RN = recién nacido.

Las recomendaciones de suplementacion con VD durante el embarazo son ain un campo de
investigacion. En las Gltimas dos décadas, el desarrollo de ensayos clinicos de suplementacion
con VD en mujeres embarazadas ha aumentado potencialmente para encontrar las mejores
recomendaciones de enfoque para prevenir efectos negativos en la salud del recién nacido. Sin
embargo, los ensayos clinicos tienen limitaciones para controlar los factores que influyen en la

absorcion y el metabolismo de VD.

En ese contexto, esta revision muestra que las recomendaciones clinicas para la
suplementacion materna con VD no pueden generalizarse entre poblaciones y deben analizarse
los factores que favorecen el desarrollo de DVD en mujeres con obesidad. Entre estos factores se
encuentran: pertenecer a raza negra o hispana; el trimestre en que se diagnostica la DVD; las
actividades y habitos que favorecen la exposicion a la luz solar; asi como el trimestre en el que se

inicia la suplementacion con multivitaminicos y VD.

El analisis de la suplementacion con VD en ensayos clinicos mostré resultados
heterogéneos en los resultados del nacimiento. Es evidente que la suplementacion con VD

aumenta los niveles de VD materna y SCU, pero la conclusion sobre el efecto en los resultados
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neonatales, como el peso al nacer, el parto prematuro y los resultados antropométricos, sigue sin
ser concluyente, ya que se encontré una mayor heterogeneidad entre los estudios revisados
(Gallo S. et al., 2020; Fang K. et al., 2021). Estéa claro que la DVD materna no influye en la
mortalidad neonatal, el tipo de parto y la duracion del nacimiento, asi como la suplementacion
con VD no tuvo efecto sobre estos parametros (Bi et al., 2018). En un metaanalisis reciente, el
estado de VD y la suplementacion en mujeres embarazadas estan aumentando, lo que revela que
la suplementacion con VD en el tercer trimestre del embarazo se asocio con una mayor VD en la
SCU y un aumento de la longitud humeral en el dtero (Luo et al., 2022). Ademas, la exposicion
in Gtero a VD se asocio con un menor riesgo de desarrollar asma y sibilancias durante la infancia
y esta asociacion fue pronunciada en datos de la SCU (Fang et al., 2021). Sin embargo, este
metaanalisis no incluyo el efecto de posibles factores de confusion que podrian alterar el tamafio

o la direccion del efecto.

Aunque han aumentado las revisiones sistematicas y los metaanalisis sobre la DVD, se ha dado
mayor importancia al efecto de la suplementacion con VD. Sin embargo, consideramos que es
necesario analizar la informacién de los potenciales factores que influyen en el efecto de la
absorcion y el metabolismo de la VD. Por lo tanto, esta revision tiene la fuerza de resaltar y
discutir la necesidad de promover estrategias robustas capaces de integrar estrategias
regionalizadas y abordaje individualizado para observar los beneficios de la suplementacion con

VD en el desarrollo embrionario, con el fin de analizar sus efectos a largo plazo.
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Capitulo 4. Conclusion y limitaciones

4.1. Conclusién

Buscando nuevas estrategias para garantizar la salud neonatal en los primeros dias de
vida, la DVD durante el embarazo ha sido objeto de estudio para establecer pautas para su
suplementacion durante la etapa gestacional y asi prevenir o erradicar los efectos nocivos en la
salud materno-fetal. Sin embargo, las recomendaciones generalizadas tienen limitaciones debido
a la presencia de potenciales factores de confusion que deben ser controlados o reajustados para
observar los efectos beneficiosos de la suplementacidn, siendo necesario acompafar de
estrategias integrales de cambio de habitos que permitan la exposicién a la luz solar, asi como

tomar en consideracion la raza y época de intervencion.

4.2 Limitaciones

Esta revision tiene una limitacion potencial. Primero, incluimos la obesidad prematerna
porque existe una inclusion limitada del aumento de peso gestacional en el anélisis de DVD
durante el embarazo. En segundo lugar, los estudios incluidos tenian un disefio de casos y
controles y la mayoria eran cohortes en las que més del 80% eran subanélisis de cohortes
originales y la seleccion de participantes podria aumentar el riesgo de sesgo. Finalmente, no

incluimos en nuestra busqueda aquellos estudios en otro idioma diferente al inglés y espafiol.
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Anexo 1. Estudios incluidos en la revision sistematica y prevalencia de la obesidad maternay la deficiencia

de vitamina D en el sobrepeso y la obesidad.

ANEXos

Disefio Ta:jma;n Prevalencia de la S'Uf.o”a. .
Referencia del Pais gwugsta; obesidad en DVD-IMC especthicacton
estudio a madres
Bodnar et Delgado: 57% Delgado: 36.3% 6
al, 2007 [4] Cohorte USA 398 Sobrepeso: 22% Sobrepeso: 48.3%
! Obesidad: 21% Obesidad: 61%
Bajo peso: 4.5% Bajo peso: 6.3% 8
Leffelaar et The Peso Normal: Peso Normal:
al, 2010 Cohorte Nederlan 3730 75.1% 60.3%
[29] ds Sobrepeso: 15.6%  Sobrepeso: 24.2%
Obesos: 4.7% Obesos: 9.3%
Merewood Corte 433 Total: 36.6% 7
etal, 2010  transvers USA Nb 376 IMC<35: 87% IMC<35: 54.7%
[30] al IMC > 35: 13% IMC > 35: 79.6%
Como variable 7
continua:
Thorp et al, Casos- . IMC del grupo
2012[31]  controles ~ UA 265 No comunicado SVD: 255+ 5.6
IMC del grupo
DVD: 29.6 + 8.3
Josefson et 61 Peso normal: Peso ngr;n gg 46.05
al, 2013 Cohorte USA Nb 45 62.3% ObeSBS'l49 84 + 7
[26] Obesos: 37.7% P 49.0% =
5.96
Bartoszewi
. IMC<21: 33% IMC <21: 15.4%
ztézlgt[glz,] Cohorte Polonia 150 IMC > 25 33% IMC > 25 35 7% 6
Godang et No categorizado
al, 2014 Cohorte Norway 202 IMC > 30: 7% Media 250HD: 45 6
[33] +17
Reeves et
al, 2014 Cohorte USA 94 IMC > 30: 48.9% Total: 85.1% 7
[34]
Bajo peso: 68.8% . .
Morales et Peso Normal: pzzéoﬁgf%'a?346;& 7
al, 2015 Cohorte Espafia 2358 4.6% Sobrepeso: 2'1 é%
[35] Sobrepeso: 18.7% Obesos: '9 8%
Obesos: 7.9% T
Total: 36.8% 8
Pena et al Cohorte _ Sin obesidad: Sin obesidad:
2015 [36]’ transvers Brazil 179 _26.3% _14.9%
al Obesidad: 22.3% Obesidad: 32.5%
Choi et al, Cohorte Corea 220 Bajo peso: 12.3% Bajo peso: 77.8% 8

2015 [37]
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Peso Normal:
76.8%
Sobrepeso: 9.1%
Obeso: 1.8%

Peso Normal:
76.3%
Sobrepeso: 85%
Obeso: 75%

Nobles et Peso Normal: Total: 53%
al 2015 Casos- USA 937 5.1% Peso Normal: 4%
’[38] controles Sobrepeso: 34.2%  Sobrepeso: 32.5%
Obesidad: 60.8% Obesidad: 63.5%
Bajo peso: 28.8 +
. 12.7
Bajo peso: 5% )
Tian et al, Casos- Peso Normal: 55% Peso Normal: 31.5
USA 2558 ) +10.3
2016 [39]  controles Sobrepeso: 20% b 99,1 +
Obeso: 21% Sobrepeso: 29.1
19.6
Obes0:25.2 +11.4
Josefson et Peso Normal: 60%  Media de nivel de
al, 2016 COQO” Uciﬁazgd 360 Sobrepeso: 20.8% VD
[25] Obeso: 19.2% 37.2+11.2
Wegienka IMC <30:53.7%  DVD (<20 ng/mL):
etal, 2016 Cohorte USA 241 IMC= 30: 39.4%
[40] 46.3% <15 ng/mL: 24.9%
Perdida de peso:
Loudyi et Cohorte Peso3f\?;/?mal'
al, 2016 transvers  Morocco 102 0 b . Total: 90.1%
[41] al 41.3% So repeso:
35.9% Obesidad:
19.5%
Total: 48% (DVD
Peso Normal: vs SVD)
65.9% Peso Normal:
Woolcott et Casos- Sobrepeso: 20.4% 40.1%
al, 2016 controles Canadé 1521 Obesidad grado I: Sobrepeso: 48%
[42] 8.2% Obesidad grado I:
Obesidad grado I, 55.6%
11: 5.5% Obesidad grado I,
I11; 65.5%
IMC <18.5: 16.9
% .
%glig ?Zg; Cohorte Corea 356 18.5-23:62.2 % No categorizado
23-25:95%
225:11.5%
Mousa et .
al, 2017  Cohorte  Australia 102 IMC analizado Total: 52%
como variable
[44]
IMC analizado .
Boyle et al, New . VD analizado como
2017 [45] Cohorte Zelanda 922 como v_arlable variable continua
continua
N abo Toizea
‘ (Percentil 50 VD)
(29.1%) .
Yuan et al, Coh Chi 1924 Sobrepeso: Pe;obNormal_. 2;8
2017 [46] ohorte ina (53.4%) obrepeso:

Obesidad: (15.1%)
Obesidad grado I:
(2.4%)

Obesidad: 40.4
Obesidad grado I:
44.7
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Daraki et Peso Normal: Peso Normal:
. 62.7% 54.9%
al,[j%ls Cohorte Grecia 531 Sobrepeso: 22.9%  Sobrepeso: 24%
Obesidad: 24.4% Obesidad: 21.1%
Total: 46.6%
Tint et al Asiatico IMC analizado SVD: 22.4+4.6
2018 [ 48j Cohorte  (diferente 292 como variable (kg/m?)
S paises) continua DVD: 23.8+5.1
(kg/m?)
1st Trim
Peso Normal:
0,

: Peso Normal: 15.4% .
Francis et 56.1% Sobrepeso/Obesida
al, 2018 Cohorte USA 321 ! d: 30%

Sobrepeso: 28.7% i
[49] Obesidad: 15.1% 3" Trim
T Peso Normal: 3.5%
Sobrepeso/Obesida
d: 11.8%
- >0
Bajo peso: 2.5.A> Bajo peso: 2%
Thiele et al Peso Normal: Peso Normal: 54%
' Cohorte USA 357 57.1% o
2019 [50] ) Sobrepeso: 24.2%
Sobrepeso: 21% Obeso: 19.7%
Obeso: 19.3% D
:;nrfolgaét Peso Normal: 68%
| 2019 Cohorte Brazil 327 Sobrepeso Total: 21%
& /Obesidad: 38%
[51]
Wana et al Cohorte Peso Normal: 50% IM%ZN gor/omalz
g ' transvers China 70 Sobrepeso/Obesid ' .
2019 [52] . Sobrepeso/Obesida
al ad: 50% d: 82.9%
Peso Normal:
. 50.4%
Jani et al, . : LA 10 I: 500
2020 [20] Cohorte  Australia 16528 Bajo peso: 6.1% Total: 50%
Sobrepeso: 23.6%
Obesidad: 19.8%
Palacios et Puerto IMC analizada Inicio temprano:
al, 2021 Cohorte Rico 31 como variable 22.6 % Fin del
[53] continua embarazo: 16.7 %
Alanazi et . Peso Normal: Total: 13.§%
Arabia 29.4% Peso Normal: 5.4%
al, 2022 Cohorte . 221 . 540 0
[54] Saudita Sobr{epeso. 24% SobrepesoS Yo
Obesidad: 46.6% Obesidad: 3.2%
van der IMC analizado D.VD en'el ler
. . . trimestre: 6.5%
Pligt et al, Cohorte  Australia 273 como variable 2do trimestre: 6.3%
2023 [55] continua e

3er trimestre: 6.8%






