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Resumen

La alta prevalencia de deficiencia de vitamina D (VDD) en el embarazo y los estudios que han
reportado una restriccion de crecimiento fetal (RCIU) en gestantes con concentraciones bajas de
vitamina D o una mejoria de la restriccion después de la suplementacion con la misma orientan
a la existencia de una relacion entre las dos problematicas. Se buscaron y analizaron articulos
en las bases de datos PubMed, Science PDirect y Taylor & Francis, introduciendo los términos:
restriccién de crecimiento fetal, deficiencia de vitamina D, complicaciones del embarazo y
nutricion materna. Los efectos fisioldgicos antiinflamatorios, pro angiogénicos y reguladores de
la proliferacién por parte de la vitamina D y su receptor en la unidad feto placentaria se ven
alterados en madres con niveles séricos bajos de 1a,25- hidroxivitamina D. Concentraciones
deficientes de vitamina D materna interfieren en la evolucién del embarazo y pueden contribuir
en el desarrollo de RCIU al provocar una insuficiencia placentaria.

Palabras clave: retardo del crecimiento fetal, deficiencia de vitamina d, complicaciones
del embarazo

Abstract

The high prevalence of vitamin D deficiency (VDD) in pregnancy and the studies that have
reported fetal growth restriction (IUGR) in pregnant women with low vitamin D concentrations or
improvement of the restriction after supplementation with the same guide to the existence of a
relationship between the two problems. Articles were searched and analyzed in the PubMed,
Science, and Taylor & Francis databases, entering the terms: fetal growth restriction, vitamin D
deficiency, pregnancy complications, and maternal nutrition. The physiological anti-
inflammatory, pro-angiogenic, and proliferation-regulating effects of vitamin D and its receptor in
the fetal-placental unit are impaired in mothers with low serum 1q,25-hydroxyvitamin D levels.
Deficient maternal vitamin D concentrations interfere in the evolution of pregnancy and can
contribute to the development of IUGR by causing placental insufficiency.
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INTRODUCCION

La restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) es una condicion en la que el peso fetal
estimado mediante biometria ecografica no alcanza los rangos de normalidad previstos para la
edad gestacional en las curvas de crecimiento, resultando un valor por debajo del percentil 10

(1).

Se reconoce que el origen del deficiente potencial de crecimiento obedece principalmente a una
insuficiencia placentaria (2) la cual restringe de nutrientes al feto y provoca hipoxia fetal con
redistribucion de flujo hacia el cerebro y corazén priorizando su desarrollo por encima de las
demas partes del cuerpo (3). En su mayoria esta insuficiencia es consecuencia de factores
maternos como hipertension y diabetes; deficiencias nutricionales (bajo peso, sobrepeso);
antecedentes paternos de nacimiento con bajo peso (4); infecciones tipo TORCH o trastornos
genéticos (5). No obstante, alrededor del 40% de los casos culminan como restriccion del
crecimiento fetal idiopatico por lo que se continda indagando las posibles causas de esta
condicién (4).

Por otro lado, la vitamina D es una hormona secoesteroide liposoluble que regula la homeostasis
del calcio (6), la funcion endocrina y el sistema inmunitario (7,8), siendo en el contexto del
embarazo importante para el desarrollo de la placenta mediante multiples mecanismos (6). Se
produce principalmente gracias a la exposicion de la piel a los rayos UV-B, pudiéndose encontrar
en forma de ergocalciferol (D2) o colecalciferol (D3), formas precursoras que necesitan ser
convertidas a su forma activa y cuantificable, 10,25- hidroxivitamina D o calcitriol (9,10).

La deficiencia de vitamina D (VDD) es muy frecuente a nivel mundial (3), especialmente en
mujeres embarazadas (11) por lo que cada vez mas estudios relacionan su baja concentracion
sérica con un mayor riesgo de desarrollar sindromes como la RCIU (12).

Estos resultados dan pie a investigaciones como la presente en la que se revisardn articulos de
actualidad para entender el papel biolégico de la vitamina D y su receptor en el feto restringido,
permitiendo aclarar las posibles vias alteradas por su deficiencia, ademds de también
comprender si la suplementaciéon de esta vitamina mejora o previene la restriccion de
crecimiento fetal.

METODO

Se realiz6 una revision de la literatura en las bases de datos PubMed, Science Direct y Taylor &
Francis, utilizando los términos Mesh: Fetal Growth Retardation, Vitamin D Deficiency and
Pregnancy Complications. La bisqueda incluyé documentacién desde el afio 2018 a 2023.

Epidemiologia

Se estima que la incidencia de RCIU se posiciona entre un 2,75% a 15,53% en paises de primer
mundo, alcanzando un porcentaje de 11,2% en paises en vias desarrollo (13), siendo responsable
de hasta el 10% de muertes perinatales (2).

Por otro lado, la VDD es muy frecuente y ha demostrado una alta prevalencia, de hasta el 90% a
nivel de la poblacién general (2), incrementandose hasta un 92% en las poblaciones mas
desfavorecidas de mujeres embarazadas (14).

Algunos estudios sobre la valoracion de los niveles de vitamina D en gestantes arrojan
porcentajes de deficiencia de 83,28% en China (10); superior al 90% en Arabia Saudita; 77,3% en
Corea (8) y un 82% en Estados Unidos a proposito de insuficientes y deficientes. La raza mas
afectada fue la afroamericana seguida de la hispana y por ultimo la caucésica (15). No obstante,
varia segun el pais y los factores de riesgo o proteccién de la poblacién (16).
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No se han encontrado valores claros sobre la prevalencia o incidencia de VDD en mujeres
embarazadas con RCIU.

Efectos de la Vitamina D en la unidad feto placentaria en el contexto de RCIU

Se conoce que la placenta actia como una barrera de proteccion y fuente de nutricion fetal,
siendo su estado Optimo dependiente de una correcta implantacion e invasion del tejido
embrionario al tejido endometrial materno (17). Estos mecanismos mantienen una relacién con
los niveles de 1,25(0H)2D3 maternos, ya que tanto la decidua materna como el trofoblasto fetal
incluidos en este el sincitiotrofoblasto y trofoblasto extravelloso invasivo, tienen la capacidad de
expresar el gen CYP27B1 (9,17), que proporciona instrucciones para producir la enzima 1-alfa-
hidroxilasa, enzima que hidroliza a los precursores inactivos de la vitamina D para formar
1,25(0H)2D3 (6,9), siendo asi la placenta uno de los primeros tejidos capaces de sintetizar
1,25(0H)2D3 sin necesidad de mecanismos renales (9). De la misma manera se evidencia la
presencia del receptor de vitamina D (VDR) en las zonas mencionadas, adicionando la capa
monocelular de citotrofoblasto, el miometrio (Vitamina D, placenta) y los ovarios (9).

Se deduce que el VDR sea el camino por el cual la vitamina D desempeiia sus efectos fisioldgicos

(6).

Por otro lado, para cerrar este circuito multiples estudios han demostrado una RCIU en gestantes
con deficiencia de vitamina D (9,13,18,19) o una mejoria de la RCIU después de la suplementacién
con vitamina D (3,4,11,18,20) sin embargo, su via de accion todavia no esta clara (17), por lo que
se han estudiado diferentes mecanismos que respondan a esta interrogante.

VDR y Genes

Placentas de neonatos con RCIU demostraron una expresién disminuida de VDR (6,19) y gen
TGFB3 (6), lo cual se infiere afectaria el crecimiento del trofoblasto (21), puesto que segtn
Nguyen et al. (6), VDR actia como un control de seis genes reguladores que interfieren en el ciclo
celular, gen CDKN2A, CDKN2D, HDAC4, HDAC6, TGFB2 y TGFB3.

La regulacién a la baja de estos genes puede coadyuvar a una proliferacién descontrolada y
diferenciacion prematura de las células del sincitio (6), lo que posteriormente interfiere con la
correcta invasién (17), nutricion fetal y sintesis de hormonas 6ptimas para el crecimiento y
desarrollo fetoplacentario dando como resultado una insuficiencia placentaria (6), que puede ser
mitigada con la suplementacion de vitamina D (20) .

Sin embargo, Ma et al. (21) en la experimentacién con roedores, encontré que dosis de
suplementacién de colecalciferol en el embarazo por encima de 2000 Ul/kg por dia, inhiben la
proliferacién placentaria al regular a la baja genes como Ciclina D1, Cdk4 y Cdkeé.

Invasion Y Migracién

El proceso de invasién y migracion trofobldstica hacia el endometrio debe ser bien controlado y
acompariado por una transicién epitelial mesenquimatosa (EMT) para lograr una placentacién
normal (6,21). El papel de la vitamina D en este proceso sigue siendo controversial, debido a que
una parte de las investigaciones concluyen que esta promueve la invasion del trofoblasto
extravelloso, calculado en base a la expresién de metaloproteinasas de matriz pro-MMP2 y pro-
MMP9 (17), encontrandose en modelos de células trofoblasticas humanas con VDD una
regulacion a la baja de MMP-9 y MMP-2, con una adicional disminucién de la capacidad EMT (9).

Sin embargo, otras investigaciones mencionadas por Ganguly, et al. (17) relatan que los niveles
disminuidos de vitamina D regulan al alta las proteinas MMP2 y MMP9. Concordando con Ma et
al. (21) y su estudio modelos de células trofoblasticas humanas que postula que dosis altas de
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calcitriol (2000, 10000 y 40000 Ul/kg/dia) regulan a la baja MMP2 y MMP9 impidiendo la
migracién e invasion del trofoblasto, ademas una inhibicion de la EMT en ratas.

Angiogénesis

La vitamina D también se ha descrito como un agente pro angiogénico promotor de la regulacién
positiva del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (4) y sus subtipos VEGF-A y PLGF
(13) mediante la transcripcién adecuada de genes en la placenta (4,18). Pruebas en ratones con
VDD y RCIU demuestran una disminucion en la expresion de VEGF (18) y PLGF (13) lo que sugiere
una formacion anémala de estructuras capilares placentarias con una consiguiente nutricion
inadecuada del feto (13,18), comprobada con una regulacion a la baja de proteinas
transportadoras de nutrientes GLUT-1 como transportador de glucosa, SNAT-2 como
transportador de aminodcidos neutros y FATP-4 como transportador de acidos grasos (18).

Inflamacion

Debido a los resultados de estudios experimentales se sugiere que una respuesta inflamatoria
placentaria provocada por VDD puede ser la causa de RCIU (18). Esto se evidencia mediante el
incremento de citocinas inflamatorias como como TNF-a e IL-1B tanto en placentas de roedores
como en humanas con VDD a comparaciéon de sus respectivos controles (9,18), asi como
también la activacion de NF-kB un inductor de citocinas proinflamatorias (18).

Por otro lado, dicha inflamacidn es producida por un estrés oxidativo multicausal como por la
exposicion durante el embarazo a endotoxinas intraamniéticas (20) o particulas finas derivadas
del humo del aceite de cocina 2.5 (COF-PM2.5). Ultima afirmacion que segun la serie de estudios
de Ding et al. (11) aumenta el estrés oxidativo, inflamacién y activacién de la via de sefializacién
HIF-1a/eNOS/NO y VEGF/VEGFR2/eNOS en la vasculatura del cordon umbilical de ratas, hecho
que fue revertido después de la suplementacién de 1,25(0H)2D3.

Segun Hutabarat et al. (19) un estrés oxidativo puede ser producto de una diferenciacion fallida
del trofoblasto extravelloso, misma que busca ser contenida mediante procesos de autofagia,
fomentados por la nutricion celular de la 10,25- hidroxivitamina D.

Flujo Y Vasos Sanguineos

En su mayoria la evidencia sugiere que la vitamina D puede estar relacionada con la RCIU por una
falla en la regulacion de la estructura y flujo vascular tanto placentario como umbilical por parte
de la vitamina (4).

Los resultados relatan que se encontré un calibre de vasos placentarios reducido en ratas con
VDD (18). Asi mismo, el flujo vascular medido por el cociente placentario cerebral (CPR) en base
a los flujos de la arteria umbilical y la cerebral media mejor6 (> 1,08) en mujeres con RCIU
después de la suplementacion de colecalciferol (4).

Por otro lado, una suplementacion de vitamina D después de la exposicion a agentes
inflamatorios logro revertir sus efectos y reducir el grosor de la pared arterial y venosa umbilical,
con un area transversal mas grande (11).

Sin embargo, también se demostré que dosis altas de colecalciferol desencadenaron una
reduccion de los sinusoides sanguineos en placentas de ratones (21).

Medidas Fetales Y Placentarias

Entre las caracteristicas macroscdpicas de grupos animales y humanos con VDD y RCIU se
procedio a evaluar las dimensiones placentarias y fetales, encontrandose en placentas animales
y humanas un peso y didametro disminuidos en comparacioén al grupo de control (18).
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De la misma manera se midié la longitud craneo-rabadilla y peso fetal, los cuales estaban
reducidos en ratones VDD y solo el peso fetal en modelos humanos con RCIU (3). Estos efectos
fueron revertidos por la suplementacién con vitamina D (3,18). Las mismas caracteristicas
mencionadas se encontraron en placentas afectadas por COF-PM2.5 (aceite de cocina) y solo el
peso fetal y placentario por la corioamnionitis (20). Dichos efectos fueron también revertidos con
suplementacién de vitamina D hasta alcanzar las medidas similares, pero no superiores al grupo
de control en el caso del COF-PM2.5 (11) y en el caso de la corioamnionitis un aumento de peso
fetal y placentario de un 12% (20).

No hubo diferencia significativa con el grosor de la placenta, ni con el aumento de peso materno

(18).

Sin embargo, Ma et al. (21) en su estudio evidencié que dosis altas de vitamina D pueden tener
efectos opuestos a los descritos, puesto que el peso placentario, peso fetal, longitud craneo-
rabadilla y grosor del laberinto placentario se redujo en ratas suplementadas con 40.000
Ul/kg/dia de colecalciferol, ademas del desarrollo de una calcificacién evidente entre el laberinto
y las capas trofoblasticas en modelos suplementados a 10 000 y 40.000 Ul/kg/dia de
colecalciferol.

Factores que influyen en la concentracion de vitamina D

Debido a las diferencias del entorno, dieta, clima, zona geografica, entre otros, de la poblacién de
mujeres en gestacién alrededor del mundo, los factores que influyen en la concentracién de
vitamina D también van a variar (22).

Se ha encontrado que, la edad gestacional de 28 a 32 semanas, las estaciones de verano y otofio,
el nivel educativo de secundaria completa y superior, exposicién al aire libre mayor o igual a 10
horas, ingesta de suplementos de vitamina D (22) y dieta mediterrdanea (16) son factores
protectores asociados a niveles suficientes de vitamina D.

Por el contrario, el fenotipo de piel oscura, uso de protectores solares, poca exposicién al sol
(15,16), farmacos que incrementan el metabolismo de la vitamina D (16) y la obesidad materna
(23) se encontraron asociados a menores niveles séricos maternos y del cordén umbilical de
25(0H)D. Se estima que por cada incremento de 5 kg/m 2 en el IMC se produce una disminucién
de 3,7 nmol/L en la concentracion sérica de vitamina D (23).

Niveles 6ptimos, deficientes y toxicos de vitamina D en el embarazo

Los niveles de vitamina D en la sangre son controversiales ya que sus valores pueden variar entre
las agencias estatales y guias de practica médica, incluso pueden cambiar segun el sistema u
6rgano que se esté valorando (8).

En el embarazo algunos estudios definen niveles dptimos de vitamina D como
un valor de 25(0H)D en un rango de 3@ a 100 ng/mL (75-250 nmol/L) (24), otros
Lo colocan entre 30 a 50 ng/mL (75 a 125 nmolL/L) (3) o simplLemente >32 ng/mL
(19), aunque otros prefieren valores de 40 ng/mL (15), enfatizando que un
nivel 275 nmol/L de 25(0H)D permite garantizar concentraciones en el feto de
50 nmol/L (14).

En cuanto a la deficiencia se la define como niveles séricos de 25(0H)D <20 ng/mL (50 nmol/L)
(15,18,21,24,25) o siendo mas tolerante un valor <30 ng/mL (3,17).

La toxicidad puede encontrarse en cantidades de 25(0OH)D >100 ng/mL (250 nmol/L) (24) o
segun otros autores en concentraciones superiores a 375 nmol/L (10).
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Suplementacion de vitamina D en embarazadas

La ingesta dietética habitual de la madre logra acercarse a las recomendaciones de otras
vitaminas, pero no satisface los requerimientos de vitamina D (7), por lo que se cree beneficiosa
una suplementaciéon de la misma, apoyada cada vez mas por estudios que relacionan su
deficiencia con un mayor riesgo de desarrollar sindromes como la RCIU (6,12,26).

Los valores recomendados por sociedades gineco obstetras van desde 200 Ul; (27) 400 Ul; 1 000
a 2 000 Ul (8); 2000 UI (3) y 2000 a 4000 Ul diarias (15). Siendo el limite superior tolerable 4000
Ul diarias (8,15). Demostrando que al igual que los niveles séricos atin no se ha emitido una dosis
de suplementacién estandarizada para esta vitamina en el embarazo (8), sin embargo, esto no
ha impedido estudiar los efectos de su suplementacion en la RCIU mostrando que valores de
2000 Ul en modelos humanos (3) y 20 Ul (11), 50 (20) y 500 pg/kg diarios en ratones (18) se
asociaron con una mejoria de la restriccion fetal temprana. Por otro lado, dosis altas de 4200 a
2800 Ul diarias en el segundo trimestre de embarazo no se asociaron a una mejoria del
crecimiento fetal (28).

En su actualizacién 2020 la OMS (29) no recomienda la suplementacién de vitamina D en
embarazadas, pero en aquellas sospechosas de deficiencia se pueden suministrar suplementos
de vitamina D con el consumo de nutrientes recomendado de 200 Ul al dia. Esto posiblemente
por la inconsistencia en las cantidades de suplementacién que predispone a errores en la
regulacién de los niveles de 25(0H)D principalmente al momento de la prescripcién médica,
pudiéndose alcanzar concentraciones toxicas (10,16) que podrian incluso provocar por si
mismas una RCIU (21).

CONCLUSION

Es evidente que la vitamina D tiene un papel importante en la evolucién del embarazo, ejerciendo
sus funciones en diversos procesos especificos del desarrollo placentario, de modo que sus
concentraciones bajas maternas contribuyen al desarrollo de una insuficiencia placentaria que
priva de nutrientes al feto pudiendo provocar una RCIU.

Todavia se necesita mas evidencia para emitir una recomendacién sobre la suplementacion de
vitamina D en la RCIU ya que el resultado de los estudios se puede alterar por la falta de
concordancia entre los valores de concentracién y suplementacion, ademas de diferencias
raciales y culturales de la poblacién gestante.
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