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Resumen 

 

El embarazo constituye un proceso dinámico intrínseco del ser humano condicionado por 

numerosos cambios fisiológicos a nivel anatómico y metabólico que tienen como principal 

objetivo permitir el crecimiento y desarrollo fetal. Perturbaciones en dicho proceso pueden 

desembocar en patologías y alteraciones maternas y perinatales. Entre los resultados adversos 

maternos más destacables, en base a la gravedad de sus comorbilidades asociadas, se encuentra 

la preeclampsia. Dicha patología cursa con disfunción útero-placentaria y desequilibrio 

proinflamatorio sistémico. En relación al periodo perinatal, las complicaciones derivadas del 

parto prematuro constituyen la principal causa de mortalidad infantil en niños menores de cinco 

años en todo el mundo. En la actualidad, la principal estrategia para abordar el parto prematuro y 

la preeclampsia está basada en la prevención. En este sentido, diversos estudios epidemiológicos 

han apuntado a que la deficiencia de vitamina D podría ser un factor involucrado en la etiología 

de ambos resultados adversos materno-fetales.  

La vitamina D es un secoesteroide liposoluble que juega un papel fundamental en la 

homeostasis del calcio y fósforo en el ser humano. En años recientes, el interés por las 

potenciales funciones extraóseas de la vitamina D ha crecido de manera exponencial habiéndose 

estudiado el papel que dicha vitamina juega en patologías de tan diversa índole como son cáncer, 

enfermedad autoinmune, diabetes mellitus y desórdenes hipertensivos. En relación al embarazo, 

la deficiencia de vitamina D es muy prevalente entre la población gestante siendo por ello que se 

ha relacionado dicha deficiencia con un riesgo incrementado de desarrollar preeclampsia, 

diabetes mellitus gestacional y resultados adversos perinatales tales como parto prematuro y bajo 

peso al nacer.  Sin embargo, los estudios llevados a cabo hasta la fecha han arrojado resultados 



  

 
 

inconcluyentes siendo la metodología de dichos estudios altamente heterogénea. Particularmente, 

el análisis de otros metabolitos tales como hormona paratiroidea, fósforo y calcio, cuyo 

metabolismo depende estrechamente del de la vitamina D, podría ser de utilidad a la hora de 

estudiar el papel que la deficiencia de vitamina D juega en el embarazo.  

En el presente Proyecto de Tesis Doctoral con formato clásico se propuso evaluar la 

evidencia científica actual sobre la asociación entre deficiencia e insuficiencia materna de 

vitamina D y la prevalencia de preeclampsia y parto prematuro mediante una revisión sistemática 

y meta-análisis de la literatura científica para después contrastar el efecto que la deficiencia de 

vitamina D ejerce en la etiología del parto prematuro y bajo peso al nacer en una cohorte de 

estudio constituida por mujeres embarazadas de la población de Granada, España. Finalmente, se 

analizó el papel que otros metabolitos relacionados con el metabolismo de la vitamina D juegan 

en la asociación con dichos resultados adversos perinatales.   

Los resultados del análisis de la literatura pusieron de manifiesto que existe una tendencia 

hacia concentraciones insuficientes y deficientes de vitamina D y un riesgo incrementado de 

parto prematuro y preeclampsia. Los análisis subgrupo de dichos resultados evidenciaron que 

dicha asociación depende en gran medida del diseño de los estudios evaluados, así como de los 

rangos de concentración establecidos para definir la deficiencia e insuficiencia de vitamina D. En 

relación a la prematuridad, dichos resultados se vieron reflejados en el estudio de cohorte 

prospectivo observándose una tendencia hacia bajas concentraciones de vitamina D y un riesgo 

incrementado de sufrir parto prematuro y bajo peso al nacer. Particularmente, las mujeres con 

concentraciones deficientes de vitamina D en combinación con niveles elevados de hormona 

paratiroidea presentaban un riesgo incrementado entre cinco y seis veces de padecer parto 

prematuro. Similarmente, el riesgo de padecer bajo peso al nacer también se incrementaba entre 



  

 
 

dichas mujeres, pero su significancia estadística dependencia de la edad gestacional. Finalmente, 

calcio y fósforo no se asociaron con ninguno de los resultados adversos perinatales estudiados.  

En conclusión, los resultados del presente Proyecto de Tesis Doctoral apoyan la hipótesis 

de que la deficiencia y la insuficiencia de vitamina D constituyen un factor de riesgo para el 

desarrollo de resultados adversos materno-fetales tales como preeclampsia, parto prematuro y 

bajo peso al nacer, siendo necesarios nuevos estudios de intervención con suplementación de 

vitamina D bien diseñados, que armonicen aspectos tales como dosis y posología y que se 

propongan como objetivo específico evaluar el efecto que la suplementación con vitamina D 

ejerce en dichos resultados adversos materno fetales. Dichos estudios deben comprender la 

existente interacción entre los distintas patologías y alteraciones propias del embarazo y han de 

considerar el complejo metabolismo de la vitamina D analizando otros metabolitos como es la 

hormona paratiroidea. Finalmente, dichos estudios no están exentos de importantes aspectos 

éticos a sopesar y deben considerar importantes conceptos inherentes al estudio de nutrientes.  

 

  



  

 
 

Abstract 

 

Pregnancy is an intrinsic dynamic process of women which is characterized by a number 

of physiological and anatomical changes that have as a main purpose enabling fetal growth and 

development. Alterations in this process can lead to maternal and perinatal adverse outcomes. 

Among the most prominent maternal adverse outcomes of pregnancy, based on its remarkable 

severity and associated comorbidities, we can highlight preeclampsia. Preeclampsia is 

characterized by utero-placental disfunction along with a systemic proinflammatory disorder. 

Regarding the perinatal period, complications caused by preterm birth constitute the main cause 

of mortality in children under five years old worldwide. Currently, prevention is the main option 

to tackle both preeclampsia and preterm birth. In this sense, several epidemiological studies have 

suggested that vitamin D deficiency could be an underlying factor in the etiology of both 

maternal and perinatal adverse outcomes.  

Vitamin D is a liposoluble secosteroid that play a crucial role in human calcium and 

phosphorus homeostasis. In recent years, the interest in the potential extra-skeletal functions of 

vitamin D has grown exponentially and the role that this vitamin D could play in a number of 

diseases namely cancer, diabetes mellitus, hypertensive and autoimmune disorders have been 

explored. Regarding pregnancy, vitamin D deficiency is highly prevalent in the pregnant 

population, thereby having been associated to increased risk of preeclampsia gestational diabetes 

mellitus and adverse perinatal outcomes such as preterm birth and low birth weight. However, 

studies conducted to date have yielded non-conclusive results being the methodology of these 

studies highly heterogeneous. In particular, the analysis of other metabolites such as parathyroid 



  

 
 

hormone, phosphorus, and calcium, that are closely related to vitamin D metabolism, might be 

beneficial to elucidate the role that vitamin D deficiency plays on pregnancy.  

In the present classic-format Project of Doctoral Thesis, we aimed to evaluate the existing 

scientific evidence regarding the association between vitamin D insufficiency and deficiency and 

the prevalence of preeclampsia and preterm birth. We conducted a systematic review and meta-

analysis of the scientific literature on the subject to later contrast the impact that vitamin D 

deficiency has on preterm birth and low birth weight in a prospective cohort study consisting of 

pregnant women from Granada, Spain. Finally, we analyzed the role that other vitamin D-related 

metabolites may play in these perinatal adverse outcomes.  

Results obtained through the systematic review and meta-analysis made evident the 

existing trend towards lower vitamin D concentrations and increased risk of both preterm birth 

and preeclampsia. Subgroup analyses of these results illustrated that these associations strongly 

depend on both study design and vitamin D cut-off points used to define vitamin D deficiency 

and insufficiency. We replicated the results in relation to preterm birth in a prospective cohort 

study observing a trend towards lower concentrations of vitamin D and higher odds of preterm 

birth and low birth weight. In particular, women with vitamin D deficiency in combination with 

elevated levels of parathyroid hormone had between five and six-fold increased odds of preterm 

birth. Similarly, the risk of having low birth weight was increased in this group of women but the 

statistical significance depended on gestational age at delivery. Finally, calcium and phosphorus 

were not associated with any of the studied adverse perinatal outcomes. 

In conclusion, the results of the present Project of Doctoral Thesis support the hypothesis 

that both vitamin D deficiency and insufficiency constitute a risk factor for the development of 

adverse pregnancy outcomes such as preeclampsia, preterm birth and low birth weight. New 



  

 
 

well-designed randomized controlled trials, that harmonize aspects such as dosage and posology 

and aim to evaluate specific maternal and perinatal outcomes, are required to further elucidate 

the effect that vitamin D supplementation exerts on adverse pregnancy outcomes. These studies 

must contemplate the existing correlations between different adverse pregnancy outcomes and 

consider the complex metabolism of vitamin D by analyzing vitamin D-related metabolites such 

as parathyroid hormone. Finally, these randomized controlled trials are not exempt from 

important ethical aspects to thoughtfully evaluate and must consider key concepts that are 

inherent to nutrients research.  
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I.1. Fisiología del embarazo 

El embarazo constituye un proceso dinámico intrínseco del ser humano que conlleva 

numerosos cambios fisiológicos a nivel anatómico y metabólico cuyo objetivo es permitir el 

crecimiento y desarrollo fetal a la par que se mantiene la homeostasis materna y se predispone a 

la madre para la posterior lactancia (1).  

Los cambios más evidentes producidos durante la gestación acontecen a nivel endocrino. 

Dichos cambios están bien documentados en la bibliografía científica y son consecuencia de la 

delicada interacción entre la madre y el feto en desarrollo. Tienen el propósito de adecuar el 

endometrio para la implantación y preparar el cuerpo materno para el desarrollo fetal. Numerosas 

hormonas se encuentran involucradas en este proceso. La gonadotropina coriónica es la 

encargada del mantenimiento del cuerpo lúteo y por tanto participa en el incremento en la 

secreción de progesterona y estrógenos. El cuerpo lúteo se encarga de la producción de dichos 

esteroides hasta que su función es reemplazada por la placenta. Estas moléculas son las 

responsables de la mayor parte de los cambios acontecidos durante la gestación (2). 

Con el propósito de esquematizar los cambios fisiológicos que se producen a lo largo de 

la gestación podemos clasificarlos en cambios: hematológicos, cardiovasculares, respiratorios, 

renales, gastrointestinales y metabólicos (3). 

I.1.1. Cambios hematológicos 

Durante la gestación se produce un incremento del volumen sanguíneo total, de plasma y 

de glóbulos rojos. En relación al volumen sanguíneo, este se ve incrementado durante el 

embarazo en torno a un 30 – 50% del volumen sanguíneo normal en comparación con mujeres 

no embarazadas. El recuento de glóbulos rojos se incrementa desde la semana 8 – 10 de 
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gestación hasta un 30% por encima del de la mujer no embarazada, elevándose a su vez lo 

niveles de eritropoyetina humana hasta un 50% pero disminuyendo ligeramente la esperanza de 

vida del hematíe (4). 

El embarazo fisiológico también suele cursar con anemia moderada debida al incremento 

del volumen plasmático en relación a los niveles de hemoglobina. Esta desproporción se acentúa 

de cara al tercer trimestre gestacional (4). En línea con estos cambios, la suplementación con 

hierro es habitual durante la gestación con objeto de mantener niveles adecuados de dicho 

mineral.  

En relación a la coagulación, el embarazo se considera un estado de protrombosis 

fisiológica. La gestación se caracteriza por un aumento de los niveles plasmáticos de factores de 

la coagulación sanguínea VII, VIII, IX, XII y disminución de los factores XI y III (3). Dichos 

aumentos pueden llegar a ser muy pronunciados y la normalización de estos factores se suele dar 

en torno a las ocho semanas postparto.  

Finalmente, el embarazo se asocia con leucocitosis debida principalmente a un 

incremento en la concentración de neutrófilos durante la primera mitad de la gestación. No 

obstante, en cuanto al recuento linfocítico el embarazo cursa sin cambios destacables (4). 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

4 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

 

I.1.2. Cambios cardiovasculares 

El embarazo se asocia con notables cambios vasculares sistémicos. La modificación 

cardiovascular más evidente es el desplazamiento lateral y anterior del corazón debido al 

reposicionamiento diafragmático causado por el aumento del volumen del útero. Asimismo, 

durante el primer trimestre de gestación se produce una marcada disminución de la resistencia 

vascular periférica que se mantiene constante de cara al tercer trimestre gestacional. En base al 

aumento del volumen sanguíneo, también se incrementa el gasto cardíaco, así como el consumo 

de oxígeno. El incremento del gasto cardíaco es más pronunciado en el segundo trimestre 

gestacional y resulta aún mayor en embarazos múltiples (5). 

La presión arterial durante la gestación tiende a disminuir ligeramente durante la primera 

mitad del embarazo en torno a 5 – 10 mm Hg. La tendencia que adoptan los valores de presión 

sistólica y diastólica durante la gestación es variable en base al tipo de población e IMC, entre 

otros factores. En lo relativo al ritmo cardíaco, éste aumenta progresivamente hacia el tercer 

trimestre de gestación alcanzando valores que se incrementan hasta un 25%. Finalmente, la 

contractilidad cardíaca no parece modificarse durante la gestación (5).  

Cambios hematológicos del embarazo fisiológico 

  Volumen sanguíneo     

 Volumen plasmático     

 Cantidad de glóbulos rojos     

 Anemia  

 Factores protrombóticos 

 Factores antitrombóticos 

 Leucocitosis 
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I.1.3. Cambios respiratorios 

El cambio en el aparato respiratorio más notable durante la gestación consiste en el 

incremento de la circunferencia torácica y desplazamiento diafragmático necesarios para 

acomodar el útero. En relación a las vías respiratorias superiores, la hipersecreción glandular y el 

consecuente edema conllevan un estado de rinitis muy prevalente durante la gestación (6). 

Respecto a la capacidad funcional, el embarazo se caracteriza por una disminución de la 

capacidad residual funcional y, por tanto, del volumen de reserva espiratorio y volumen residual. 

También es destacable un incremento en la tasa de ventilación por minuto lo cual implica una 

reducción de la presión parcial de CO2 y la consecuente alcalosis respiratoria crónica y 

compensación del sistema tampón bicarbonato (3,6).  

 

Cambios cardiovasculares del embarazo fisiológico 

 Resistencia vascular periférica 

 Volumen sistólico 

 Gasto cardíaco   

 Presión sistólica 

 Presión diastólica 

 Frecuencia cardiaca 

 Consumo de oxígeno 

Cambios respiratorios del embarazo fisiológico 

 Volumen de reserva espiratorio   

 Volumen residual    

 Capacidad residual funcional   

 Edema de vías aéreas superiores 

 Ventilación por minuto   

 Presión parcial de CO2 
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I.1.4. Cambios renales 

El embarazo afecta a la práctica totalidad de los aspectos fisiológicos de la función renal 

en mayor o menor medida. El volumen de los riñones se incrementa significativamente y el 

aumento en el volumen sanguíneo conlleva una tasa incrementada de filtración glomerular de en 

torno al 50%. Esto a su vez conlleva un incremento en la aclaración de creatinina que se hace 

más patente conforme avanza la gestación (7).  

Se estima que la hidronefrosis, definida como una dilatación del sistema colector renal, 

ocurre en más del 40% de las mujeres embarazadas, siendo más prevalente en el tercer trimestre 

y predominante en el riñón derecho. Durante la gestación el tamaño del riñón se puede expandir 

entre 1 – 1,5 cm (7). Todos estos cambios implican una mayor susceptibilidad a sufrir infección 

urinaria durante la gestación (8).  

La función renal también se ve desplazada hacia un desequilibrio electrolítico que 

conlleva proteinuria, glucosuria y reducción de los niveles de sodio plasmáticos. En general, los 

cambios en la función renal son debidos a los cambios hemodinámicos y hormonales propios de 

la gestación tales como alteración del sistema renina-angiotensina-aldosterona, disminución de la 

presión arterial y aumento del volumen sanguíneo.  

 

Cambios renales del embarazo fisiológico 

 Tamaño de los riñones   

 Volumen sanguíneo renal   

 Hidronefrosis     

 Filtración glomerular    
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I.1.5. Cambios gastrointestinales 

El incremento en los niveles de progesterona propio del embarazo conlleva un retraso del 

vaciamiento gástrico y un incremento del tiempo de tránsito en el intestino delgado de hasta el 

50% (8). Estos factores, en conjunto con la compresión propia del útero, implican una mayor 

predisposición a padecer reflujo gastroesofágico.   

Otro signo propio del embarazo son las náuseas. Un 35% de las mujeres embarazadas 

padecen náuseas y vómitos durante el embarazo. Cuando estas persisten se puede hablar de 

hiperémesis gravídica que afecta en torno al 0,3 – 1% de los embarazos (9). La causa de las 

náuseas suele atribuirse a procesos placentarios y suelen ser mucho más prevalentes durante la 

primera mitad del embarazo. En la misma línea, el estreñimiento es otra consecuencia muy 

frecuente de la gestación. Lo padecen hasta el 40% de las embarazadas y su causa es 

multietiológica pudiendo ser debido a una combinación de factores hormonales y mecánicos 

consecuencia del crecimiento fetal y placentario, así como a cambios dietéticos y de actividad 

física (10).  

Finalmente, la prevalencia de gingivitis y sangrado gingival también se encuentra 

incrementada durante la gestación. Dicha gingivitis suele ser independiente de la placa 

bacteriana y remite tras el parto. La inflamación del tejido gingival se asocia a los cambios 

hormonales propios del embarazo, así como a cambios a nivel inmune y de la microbiota 

bacteriana bucal (11).   



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

8 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

 

I.1.6. Cambios metabólicos 

Durante la gestación, numerosas rutas metabólicas se ven modificadas con objeto de 

cumplir con las demandas nutricionales propias del embarazo. Concretamente, el metabolismo 

de la glucosa sufre cambios sustanciales a lo largo de los tres trimestres de gestación.  

El metabolismo de la glucosa se ve modificado a nivel basal y postprandial y cambia de 

acuerdo a las demandas de la madre y el feto. La concentración de glucosa plasmática en ayunas 

tiende a disminuir conforme progresa la gestación en parte debido a la hemodilución, así como a 

un uso incrementado de dicho sustrato (11). El transporte de glucosa de la madre al feto es el 

mayor de entre todos los nutrientes.  

La gestación se caracteriza por una disminución de la sensibilidad a la insulina. Durante 

la gestación temprana se estima que dicha disminución es de un 10% siendo más pronunciada en 

mujeres obesas. Conforme avanza el embarazo, la resistencia periférica a la insulina disminuye 

de manera pronunciada entre 30 – 80%. Entre los factores que podrían ser responsables de dicho 

descenso se encuentra la somatotropina coriónica humana (hCS), el factor de necrosis tumoral 

(TNF-α) y la concentración de ácidos grasos libres (11). Dicho incremento de la resistencia a la 

Cambios gastrointestinales del embarazo fisiológico 

 Sangrado gingival     

 Náuseas      

 Vómitos     

 Estreñimiento      

 Velocidad de vaciamiento gástrico   

 Tiempo de tránsito intestinal    

 Reflujo gastroesofágico    

 Hipersalivación     
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insulina se traduce frecuentemente en hiperglucemia gestacional la cual, debido a su elevada 

prevalencia, ha de ser controlada de manera rutinaria en las consultas prenatales de obstetricia. 

En este sentido, existen varias pruebas diagnósticas para el cribado de la diabetes mellitus 

gestacional como son la prueba de O’Sullivan y la prueba de sobrecarga oral de glucosa.  

Las hormonas tiroideas se encargan de regular el consumo de oxígeno y el metabolismo 

basal. El embarazo se caracteriza por un incremento en la producción de hormonas tiroideas T3 y 

T4. Dicho incremento da lugar durante el primer trimestre de gestación principalmente e implica 

un reajuste de dosis en el tratamiento de las pacientes con hipotiroidismo. El incremento de las 

hormonas tiroideas conlleva un efecto de feedback negativo de la hormona estimulante del 

tiroides (TSH) cuya concentración disminuye durante la primera mitad de la gestación (8). 

En la misma línea, el metabolismo lipídico se modifica sustancialmente durante la 

gestación. El embarazo conlleva un importante incremento del tejido graso. Dicho incremento 

puede estar asociado al aumento de la resistencia a la insulina (11). Similarmente, la 

concentración de triglicéridos puede duplicarse durante el embarazo y la de colesterol total se 

puede incrementar hasta un 50%. Dicho incremento es mayor en el colesterol de baja densidad 

(LDL) que en el de alta densidad (HDL). Finalmente, la concentración basal de ácidos grasos 

libres también se ve incrementada al final de la gestación (11).  

El metabolismo proteico también ha de ajustarse a los requerimientos fetales. Durante el 

comienzo del embarazo no existen cambios notables en dicho metabolismo. No obstante, 

conforme progresa la gestación, el metabolismo proteico se adapta con el objetivo de 

incrementar la conservación de nitrógeno, disminuyendo su excreción a nivel urinario en forma 

de urea, así como la síntesis de esta (1). La concentración plasmática de aminoácidos también 
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disminuye en favor de un incremento de la síntesis proteica de hasta el 25% durante el tercer 

trimestre gestacional (12).  

El nivel de vitaminas y micronutrientes es muy relevante durante el embarazo. La 

deficiencia de numerosos micronutrientes tales como hierro, iodo y cinc se ha asociado a 

alteraciones del embarazo y parto (13). En relación a las vitaminas, es crucial para el bienestar 

fetal la concentración materna de ácido fólico (vitamina B9) el cual es necesario para la síntesis 

de ADN y ARN. Los requerimientos de ácido fólico se encuentran incrementados durante la 

gestación siendo la población embarazada un blanco perfecto para la suplementación rutinaria 

con dicha vitamina.  

Otra vitamina hidrosoluble con una importante función durante el embarazo es la 

vitamina C. Dicha vitamina promueve la absorción de hierro, mineral que presenta una demanda 

incrementada durante la gestación. La vitamina C participa en la prevención del daño por estrés 

oxidativo el cual se ha asociado con limitaciones en el crecimiento fetal (13). Particularmente, 

una revisión de Cochrane sugirió que la suplementación con vitamina C durante la gestación 

podría repercutir de manera positiva en la prevención del desprendimiento de placenta y la 

ruptura prematura de membranas, aunque no se puede concluir una asociación causal (14).  

En relación a las vitaminas liposolubles, los requerimientos de vitamina A se encuentran 

incrementados durante la gestación. Esta vitamina juega un papel fundamental en el desarrollo de 

los órganos del feto (15). Un exceso de vitamina A puede conllevar efectos teratogénicos. No 

obstante, se ha comprobado en modelos animales que la deficiencia de vitamina A también 

conlleva malformaciones particularmente a nivel de desarrollo pulmonar (16).  
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Finalmente, una vitamina liposoluble a destacar durante el embarazo es la vitamina D. 

Los requerimientos de calcio propios de la homeostasis ósea se encuentran regidos 

principalmente por la hormona paratiroidea (PTH), las hormonas esteroideas y la forma activa de 

la vitamina D denominada ―calcitriol‖ (1,25-dihidroxivitamina D). La función de dichas 

hormonas es regular la absorción mineral, así como retirar mineral del esqueleto materno para 

suplir las necesidades fetales y de lactancia materna (17).  

El metabolismo de estas hormonas en la mujer embarazada se adapta con objeto de lograr 

un ambiente uterino idóneo para el desarrollo fetal. En relación a la vitamina D, existen tres 

cambios sustanciales durante la gestación: incremento de la síntesis materna de calcitriol, 

incremento de la disponibilidad materna de calcidiol (25-hidroxivitamina D) e incremento de la 

concentración plasmática de la proteína transportadora de vitamina D (DBP) (18). Estos cambios 

se evidencian tanto a nivel sistémico como placentario. Diversos estudios han demostrado que el 

calcidiol es capaz de atravesar la placenta humana mientras que el calcitriol no la atraviesa. 

Asimismo, los niveles de calcidiol en sangre de cordón umbilical son similares a los niveles 

maternos (>70%) mientras que los de calcitriol son muy inferiores (17).  

Otra molécula íntimamente asociada al metabolismo de la vitamina D es la hormona 

paratiroidea. Dicha hormona participa activamente en la homeostasis del calcio y su 

concentración es inversamente proporcional a la concentración de calcidiol hasta llegar a un 

punto de inflexión a partir del cual se mantiene. Dicho punto de inflexión ha sido propuesto por 

diversos autores como el nivel óptimo de vitamina D. No obstante, el punto de inflexión en el 

cual la concentración de PTH y vitamina D dejan de tener una relación lineal inversa varía 

notablemente según el tipo de estudio (19). En relación al embarazo, la concentración de 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

12 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

hormona paratiroidea se ve suprimida durante el primer trimestre gestacional para aumentar 

hasta niveles normales conforme progresa la gestación.  

 

Otros cambios metabólicos propios de la gestación incluyen hipertrofia de la glándula 

pituitaria, cambios en el metabolismo del cortisol; cambios cutáneos tales como 

hiperpigmentación, melasma (pigmentación facial), etc. Naturalmente, estos cambios también 

han de darse a nivel del útero y cérvix con objeto de asegurar el correcto desarrollo fetal y van 

acompañados a su vez de alteraciones a nivel emocional englobando finalmente la fisiología 

normal del embarazo humano. Cuando dichos cambios son exacerbados se producen alteraciones 

del embarazo que pueden desembocar en resultados adversos materno-fetales y perinatales.  

Entre los resultados adversos maternos, debido a su elevada prevalencia y comorbilidades 

asociadas, son destacables los desórdenes hipertensivos y la hiperglucemia gestacional.  

 

 

 

 

Cambios metabólicos del embarazo fisiológico 

 Glucemia en ayunas    - -  

 Glucemia postprandial   ++ 

 Resistencia a la insulina   ++ 

 Concentración de lípidos   ++ 

 Síntesis proteica    ++ 

 Metabolismo tiroideo    ++ 

 Demanda de micronutrientes   ++ 

(Vitaminas A, B9, C y D, yodo, hierro…) 
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I.2. Resultados adversos maternos 

 I.2.1. Desórdenes hipertensivos  

Los desórdenes hipertensivos del embarazo se consideran una las principales causas de 

morbimortalidad materna en países desarrollados y subdesarrollados.  Un cuarto de las muertes 

maternas se asocia a estas alteraciones del embarazo en Sudamérica (20). Un estudio 

retrospectivo evaluando más de dos millones de partos en Utah, E.E.U.U, entre 1932 y 2021, 

concluyó que la mortalidad general en las mujeres que padecen desórdenes hipertensivos 

gestacionales se incrementa 1,65 veces (21). La hipertensión gestacional, definida por cifras de 

presión sistólica ≥140 mmHg y diastólica ≥90 mmHg, puede desembocar en importantes 

resultados adversos perinatales tales como crecimiento intrauterino retardado y parto pretérmino. 

Cifras superiores a 170 mmHg / 110 mmHg de presión sanguínea sistólica / diastólica conllevan 

un riesgo notablemente incrementado de accidente cerebrovascular poniendo en riesgo la vida de 

la madre y del feto (22), acabando el 10% de los casos de preeclampsia en muerte fetal o 

neonatal (23). 

El embarazo se caracteriza por presentar fluctuaciones de presión arterial sistólica y 

diastólica de más de 50 mmHg a lo largo del día. En particular, durante el primer trimestre de 

gestación, la mujer sufre una disminución marcada de la resistencia vascular sistémica que 

implica una notable caída de presión arterial (22). Estos valores de presión arterial alcanzan un 

mínimo durante la mitad de la gestación y luego ascienden de forma continua hasta el momento 

del parto (24). 

Existen varias categorías de desórdenes hipertensivos propios de la gestación (25): 
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 Hipertensión gestacional: se define como episodios hipertensivos de novo que aparecen a 

partir de la semana 20 de gestación, durante el parto o tras las primeras 48 horas del 

mismo sin la presencia de proteinuria significativa (0.3 g/L).  

 Preeclampsia: desarrollo de hipertensión gestacional y proteinuria significativa a partir de 

la semana 20 de gestación, durante el parto o tras las primeras 48 horas de este.  

 Eclampsia: episodio hipertensivo convulsivo producido antes del parto, durante este o 

inmediatamente tras este.  

A esta clasificación hay que sumarle otras categorías de desórdenes hipertensivos que 

conllevan la complicación o agravamiento de la hipertensión crónica previa al embarazo 

(hipertensión, preeclampsia o eclampsia superpuesta). Finalmente, existe una complicación poco 

frecuente de la preeclampsia denominada síndrome de HELLP (H – Hemolysis, EL – Elevated 

liver enzymes, LP – Low platelet count) que implica una seria amenaza para la vida de madre y 

que cursa con vasoespasmos con disfunción endotelial que terminan en coagulación diseminada 

sistémica (26). 

Entre los desórdenes hipertensivos del embarazo cobra especial relevancia por su 

gravedad y prevalencia la preeclampsia. En Europa la prevalencia de preeclampsia es de en torno 

al 5,3% del total de partos (27). Su etiología no se encuentra completamente dilucidada y no 

existe un tratamiento realmente efectivo. No obstante, la mayoría de los autores coinciden en que 

se trata de una enfermedad inflamatoria sistémica consecuencia de un desequilibrio de factores 

pro y antiangiogénicos que cursa con dos fases: una primera fase caracterizada por disfunción 

placentaria y una segunda fase en la que se manifiestan los efectos a nivel sistémico. Los efectos 

sistémicos más destacables incluyen edema pulmonar, trombocitopenia, cardiomiopatía y 
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disfunción renal (28). Entre los factores de riesgo implicados en la preeclampsia se encuentran 

(22):  

 Parto primíparo. 

 Historial de preeclampsia previa. 

 Embarazo múltiple. 

 Patología fetal o placentaria en el anterior embarazo. 

 Obesidad. 

 Enfermedad renal. 

 Diabetes mellitus. 

 Hipertensión crónica (preeclampsia superpuesta). 

 Enfermedad de los tejidos conectivos.  

El diagnóstico de preeclampsia varía en función de los criterios elegidos por diversas 

asociaciones e instituciones. Tradicionalmente dicho diagnóstico se ha sustentado en la presencia 

de hipertensión gestacional de novo a partir de la semana 20 de gestación en combinación con 

proteinuria significativa. No obstante, entre 2013 y 2014, dichos criterios fueron modificados y 

en la actualidad los dos más empleados son los de la Sociedad Internacional para el Estudio de la 

Hipertensión en el Embarazo (ISSHP) y los del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología 

(ACOG), los cuales quedan recogidos en la tabla 1.  
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Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de preeclampsia 

Asociación o Institución Criterios 

Sociedad Internacional 

para el Estudio de la 

Hipertensión en el 

Embarazo (ISSHP)  

Episodio hipertensivo de novo (presión sanguínea sistólica ≥140 mmHg y 

diastólica ≥90mmHg) producido después de la semana 20 de gestación y 

acompañado de una o más de las siguientes alteraciones: 

 Proteinuria. 

 Disfunción orgánica: 

 Insuficiencia renal (creatinina >90 μmol/L; 1 mg/dL). 

 Alteración hepática (elevación de transaminasas con o sin cuadrante 

derecho superior o dolor abdominal epigástrico). 

 Complicaciones neurológicas. 

 Complicaciones hematológicas. 

 Disfunción uteroplacentaria.  

Colegio Americano de 

Obstetricia y Ginecología 

(ACOG) 

Episodio hipertensivo de novo (presión sanguínea sistólica ≥140 mmHg y 

diastólica ≥90mmHg) producido después de la semana 20 de gestación en dos 

ocasiones separadas por al menos 4 horas y acompañadas de una o más de las 

siguientes alteraciones: 

 Proteinuria. 

 Disfunción orgánica: 

 Insuficiencia renal (creatinina ≥100 μmol/L; 1.1 mg/dL). 

 Alteración hepática (Elevación de transaminasas: ALT o ASAT ≥ 70 

U/L). 

 Complicaciones neurológicas o visuales. 

 Trombocitopenia (recuento plaquetario < 100x10
9
/L). 

 Edema pulmonar.  

ALT: Alanina-Aminotransferasa; AST: Aspartato-Aminotransferasa. Adaptado de (29) 
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Aunque la proteinuria es un signo característico de la preeclampsia, cada vez más 

instituciones, como son la ISSHP y la Asociación Australiana del Estudio de la Hipertensión en 

el Embarazo (ASSHP), la descartan como signo de presencia obligatoria en esta patología 

(22,30). Esto se debe a que un 10% de las mujeres que presentan síntomas característicos de 

preeclampsia y un 20% de las que desembocan en eclampsia no desarrollan fallo renal ni la 

consecuente proteinuria (23).  

La etiología de la preeclampsia no está completamente dilucidada. La mola hidatiforme 

también puede cursar con preeclampsia resolviéndose tras alumbrarse la placenta (22). Este 

hecho evidencia que la placenta juega un importante papel en la etiopatogénesis de la 

preeclampsia. Aunque la etiología de la desregulación placentaria sigue sin conocerse por 

completo, algunos factores angiogénicos y antiangiogénicos tales como la tirosina quinasa-1 

soluble similar a fms (sFlt-1/sVEGFR-1), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) y 

el factor de crecimiento placentario (PlGF) han demostrado estar claramente implicados (23):  

 sFlT-1: el correcto desarrollo fetal requiere de un aporte nutricional y de oxígeno que se 

consigue a través de las arterias espirales maternas. Para ello es necesario un proceso de 

angiogénesis vascular que se encuentra promovido por factores tales como VEGF, 

angiopoietinas y efrinas. Cuando la angiogénesis es defectuosa se liberan factores que 

promueven la patogénesis de la preeclampsia. sFlt1 es la versión soluble de tirosina 

quinasa-1 similar a fms (Flt1) y es capaz de unirse a VEGF y PlGF. Al hacerlo, 

disminuye la concentración de VEFG y PlGF libre interfiriendo en el proceso de 

angiogénesis (31). La administración a ratas de adenovirus expresando sFlt-1 induce los 

síntomas característicos de la preeclampsia (32). Una concentración fisiológica de sFlt-1 

permite la estabilización de la célula endotelial, inducción de óxido nitroso, liberación de 
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prostaciclinas y, en definitiva, el correcto desarrollo placentario. Por el contrario, una 

concentración excesiva de sFlt-1 puede conllevar una disfunción placentaria que 

desembocase en los síntomas propios de la preeclampsia. En línea con esta teoría, los 

niveles plasmáticos de sFlt-1 son bajos durante el primer trimestre y aumentan de cara a 

la segunda mitad del embarazo (23).  

 VEFG: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) es una molécula responsable 

de estabilizar las células endoteliales en vasos sanguíneos principalmente de hígado, 

riñón y cerebro (23). Esta molécula se ha relacionado con procesos de inhibición de 

apoptosis y expresión de proteínas antiapoptóticas como B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) en 

células del endotelio. Esto ha hecho que VEFG sea una molécula estudiada en el campo 

del cáncer (33). Su administración in vivo induce hipotensión y taquicardia y la 

inactivación de un solo alelo de VEGF conlleva el desarrollo de anomalías y defectos 

vasculares embrionarios letales. También se ha postulado que VEFG juega un importante 

papel en el crecimiento longitudinal óseo en el niño y en la angiogénesis o 

vascularización ovárica (33).  

 PlGF: el factor de crecimiento placentario (PlGF) es una molécula relacionada con el 

metabolismo de VEGF que suele presentar concentraciones especialmente bajas durante 

la preeclampsia (34). Al igual que VEFG, el mecanismo de acción de PlGF se debe a su 

interacción con receptores transmembrana promoviendo la proliferación vascular (35). La 

ratio sFlt-1 / PlGF es el indicador clínico más empleado para el diagnóstico temprano de 

la preeclampsia (36).  

 Endoglina: la endoglina soluble (sEng) es un correceptor del factor de crecimiento 

transformante β-1 y β-3 que se expresa en células endoteliales y sincitiotrofoblastos. 
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Alteraciones de este receptor se asocian con malformaciones de capilares, venas y 

arteriolas. Se ha observado, que al igual que sFlt-1, Eng también se encuentra 

incrementada durante la preeclampsia pudiendo contribuir a la patogénesis de la 

hipertensión y disfunción renal (37). En este sentido, la coadministración de adenovirus 

expresando sEng y sFlt-1 induce una preeclampsia particularmente grave en roedores, 

incluyendo crecimiento intrauterino retardado y síndrome de HELLP (32).  

Aunque es cada vez más evidente el papel que la disfunción angiogénica juega en la 

etiología de la preeclampsia, otras causas pueden estar implicadas. Algunos estudios han 

sugerido que el anticuerpo del receptor de angiotensina II (AT1-AA) podría estar relacionado 

con la etiopatogénesis de la preeclampsia. Esto se debe a que es capaz de inhibir la invasión 

trofoblástica in vitro y su administración a ratones induce la mayoría de signos propios de la 

enfermedad. Además, este anticuerpo se encuentra presenten en la gran mayoría de casos de 

preeclampsia en altas concentraciones y ha demostrado ser capaz de inducir la producción de 

sFlt-1 y sENG in vivo e in vitro (32). Otra molécula inducida por AT1-AA y sFlt-1 es la 

endotelina 1 que se cree puede ser la mediadora de la hipertensión producida por estas moléculas 

(32). 

Estudios en animales han observado que el flujo sanguíneo uterino comprometido puede 

desembocar en hipertensión y convulsiones, lo cual implica que la hipoxia o isquemia placentaria 

puede inducir a síntomas característicos de la preeclampsia. El factor más asociado a la hipoxia 

placentaria es el factor inducido por la hipoxia 1 (HIF-1) (23). HIF-1 es un regulador de la 

tensión de oxígeno y juega un papel especialmente relevante en el desarrollo placentario (32).  

Esta molécula activa la transcripción de genes responsables de la producción de moléculas tales 

como el factor de crecimiento transformante β3 (TGF-β3), capaz de modular la diferenciación 
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trofoblástica y que se encuentran incrementadas en la preeclampsia (38). Además, se ha 

observado que HIF-1 también es capaz de estimular la producción de endotelina 1 y sFlt-1 in 

vitro (32).  

Finalmente, otra hipótesis respectiva a la etiología de la preeclampsia se basa en su 

potencial componente inmunológico. Diversos grupos de estudio han sugerido que una incorrecta 

reacción de tolerancia materna hacia el antígeno paterno puede jugar un papel en el origen de 

esta alteración (39,40). No obstante, el sistema inmune en la interfaz materno-fetal durante el 

comienzo de la gestación es complejo y números factores han de considerarse. 

Durante la gestación temprana, se generan productos apoptóticos de la degradación del 

sincitiotrofoblasto y microvesículas de la membrana de este (STBM). Cuando estos componentes 

entran en la circulación sistémica son fagocitados por los macrófagos periféricos e inducen una 

respuesta de carácter proinflamatorio (41). Este hecho puede explicar la excesiva activación de 

neutrófilos y monocitos en pacientes con preeclampsia observada por numerosos grupos (39). 

Los embarazos que cursan con preeclampsia tienden a presentar concentraciones incrementadas 

de estos componentes procedentes del sincitiotrofoblasto (42). De hecho, algunos autores 

afirman que la propia composición de dichas partículas también difiere entre embarazos sanos y 

con preeclampsia (43). Otros componentes del sistema inmune innato como son las células 

Natural Killer (NK) y los receptores toll-like (TLRs) pueden inducir un desbalance 

proinflamatorio que dificulte el adecuado desarrollo placentario (39). 

En relación a la inmunidad adaptativa, la preeclampsia se ha relacionado con una 

desproporción en la población de linfocitos T, viéndose disminuidas las poblaciones de linfocitos 

Th2 y Treg en favor de los linfocitos Th1 y Th17 (44) lo cual conlleva la promoción de un 

ambiente proinflamatorio. El predominio Th17 está asociado a un mayor rechazo del antígeno 
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paterno en la interfaz materno-fetal (45). Dichos linfocitos son capaces de expresar el receptor de 

vitamina D (VDR) y se ha observado que la activación de dicho receptor por el metabolito activo 

de la vitamina D, el calcitriol, es capaz de restaurar el balance de Treg y Th17 así como 

disminuir la producción de factores proinflamatorios tales como el TFG-β1, IL-10, IL-12, IL-18 

e IL-6 pudiendo jugar un papel en la etiología de la preeclampsia (28,45).  

En resumen, la preeclampsia puede presentar componentes angiogénicos, isquémicos e 

inmunológicos. En la figura 1 se recogen las principales vías que podrían estar involucradas en la 

etiología de dicha patología. 
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Figura 1. Etiología de la preeclampsia 

 

Adaptado de (28) 

 

1.2.2. Hiperglucemia gestacional 

La diabetes mellitus gestacional (DMG) constituye la alteración más común del 

embarazo. Tradicionalmente, la hiperglucemia durante el embarazo se ha clasificado como 

diabetes mellitus gestacional o diabetes mellitus durante la gestación en base al momento de la 

aparición de esta. Sin embargo, en la actualidad existe una creciente tendencia a incluir otros 

subtipos más leves de hiperglucemia gestacional puesto que también se han visto asociados con 

el embarazo de riesgo (46).  
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Entre los múltiples cambios ya comentados que acontecen durante el embarazo 

fisiológico destaca por su crucial importancia para la madre y el feto la adaptación del 

metabolismo de la glucosa con objeto de favorecer el desarrollo fetal. Durante el embarazo 

temprano, los niveles de glucosa basales disminuyen con motivo de la hemodilución propia del 

embarazo. Dichos niveles permanecen constantes durante la mitad de la gestación para volver a 

disminuir de cara al tercer trimestre por el consumo fetal de glucosa (47). Sin embargo, aunque 

los niveles de glucosa basales disminuyen durante la gestación, los niveles postprandiales se 

incrementan debido al metabolismo de la insulina alterado y gluconeogénesis hepática (47). 

Transcurridas 6 – 12 semanas del parto, el metabolismo de la glucosa se restablece a condiciones 

normales. En algunos casos, la secreción de insulina materna por parte de las células β-

pancreáticas puede no ser suficiente para compensar la resistencia a la insulina propia de la 

gestación. En estos casos se produce un estado de intolerancia a la glucosa que contribuye al 

desarrollo de DMG. Además de dicha resistencia a la insulina, la DMG también cursa con una 

disminución de los mecanismos antioxidantes y una reducción de los niveles de oxígeno 

molecular tanto de la madre como del feto (48).  

Debido a la gran heterogeneidad de los puntos de corte empleados para definir la diabetes 

mellitus gestacional (DMG), la Asociación Americana de Diabetes definió la diabetes mellitus 

gestacional como ―cualquier grado de intolerancia a la glucosa que se diagnostica por primera 

vez durante el embarazo‖ (49), siendo ésta la definición más aceptada a día de hoy. Se trata de 

una patología que muestra una incidencia creciente y que conlleva un riesgo incrementado para 

la madre y el hijo habiéndose relacionado con una mayor prevalencia de cesárea, macrosomía, 

hiperglucemia neonatal y distocia (50).  
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Se estima que hubo 10,7 millones de casos de hiperglucemia gestacional Europa durante 

2013 lo cual implica una tasa del 15,2% (51). Dicha cifra puede variar según criterios 

diagnósticos e incluir casos de diabetes mellitus previa al embarazo no diagnosticados. No 

obstante, el porcentaje es muy elevado en comparación con otras patologías y alteraciones del 

embarazo tales como la preeclampsia. El incremento de la prevalencia de DMG se cree es debido 

al auge de los hábitos de vida poco saludables como son sedentarismo y la inadecuada 

alimentación, cada vez más prevalentes en los países desarrollados (50).  

No existe consenso sobre el método de elección en el cribado inicial de diabetes mellitus 

gestacional. Las mediciones más empleadas consisten en: glucosa en ayunas, prueba de 

hemoglobina glicosilada, muestra aleatoria de glucosa plasmática, sobrecarga oral de glucosa y 

prueba de curva de la glucosa. Los criterios para el diagnóstico de DMG son muy variables y 

dependen de la población de estudio y la institución de referencia. La asociación Americana de 

Diabetes recomienda dos pruebas para el diagnóstico de DMG (52,53): 

 Cribado mediante Test de O’Sullivan: se realiza entre las semanas 24 – 28 de gestación y 

consiste en la determinación del nivel de glucosa plasmático tras la ingesta de una dosis 

de glucosa de 50 gramos independientemente del momento del día o de la ingesta previa 

de alimentos. Si se observa un valor de glucosa ≥140 mg/dL se considerará un resultado 

positivo y se procederá a realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa. 

 Diagnóstico mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa: consiste en la 

administración oral de 100 gramos de glucosa para su posterior determinación en sangre 

venosa a las 1, 2 y 3 horas en reposo. Si dos o más mediciones son positivas, se 

diagnosticará finalmente la DMG. Valores positivos se consideran: 105 mg/dL en ayunas, 

190 mg/dL a la hora, 165 mg/dL a las 2 horas y 145 mg/dL a las 3 horas.  
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Respecto a la etiología de la DMG, esta comparte numerosos aspectos propios de la 

diabetes mellitus tipo II incluyendo características ambientales, genéticas y epigenéticas. Entre 

los factores de riesgo para la DMG podemos destacar (50):  

 Elevado IMC materno. 

 Elevada edad materna. 

 Sedentarismo. 

 Historial de DMG previa. 

 Historial obstétrico de bajo peso al nacer. 

 Embarazo múltiple. 

 Niveles elevados de ácidos biliares durante el primer trimestre de gestación.  

 Factores genéticos.  

La población de riesgo para el cribado temprano de DMG también varía criterio local o 

según la población específica. En la tabla 2 se recogen los criterios empleados por algunas de las 

principales asociaciones nacionales e internacionales. 
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Tabla 2. Población susceptible a cribado de DMG 

Institución Criterios  

Asociación Internacional 

de Grupos de Estudio de la 

Diabetes y Embarazo 

(IADPSG) 

Cribado aplicable a todas las mujeres o mujeres de riesgo en base a las características 

de la población local 

Organización Mundial de 

la Salud (OMS) 

Cribado aplicable en base a la prevalencia de intolerancia a la glucosa determinada por 

países o servicios de salud individuales según sus recursos y prioridades.  

Asociación Americana de 

Diabetes (ADA) 

Cribado aplicable a mujeres con uno o más factores de riesgo: familiar cercano con 

diabetes mellitus, raza de alta riesgo, historial de enfermedad cardiovascular, 

hipertensión o tratamiento antihipertensivo, bajos niveles de HDL y altos niveles de 

triglicéridos, síndrome de ovario poliquístico, inactividad física, otras patologías 

asociadas a la resistencia a la insulina. 

Colegio Americano de 

Obstetricia y Ginecología 

(ACOG) 

Cribado aplicable a mujeres con sobrepeso u obesidad en combinación con uno o más 

factores de riesgo: inactividad física, familiar cercano con DMG, raza de alto riesgo, 

historial de macrosomía, DMG previa, hipertensión o tratamiento antihipertensivo, 

niveles de HDL y altos niveles de triglicéridos, síndrome de ovario poliquístico, 

hemoglobina glicosilada inferior a 5,7% o tolerancia a la glucosa alterada mediante 

otra prueba, otras condiciones clínicas relacionadas a la resistencia a la insulina, 

historial de enfermedad cardiovascular.  

Instituto Nacional de Salud 

y Excelencia Clínica del 

Reino Unido (NICE) 

Cribado aplicable a mujeres con uno o más factores de riesgo: 

IMC superior a 30kg/m
2
, historial de macrosomía (>4,5 kg), DMG previa, familiar 

cercano con diabetes mellitus, antecedentes familiares de hiperglucemia.  

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; HDL: Lipoproteína de Alta Densidad; IMC: Índice de Masa Corporal. Adaptado de (52) 

 

 

 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

27 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

I.3. Resultados adversos perinatales 

El embarazo es el tiempo comprendido entre la concepción y el nacimiento y su duración 

en humanos es de entre 38 – 42 semanas. Un recién nacido con normopeso pesa entre 2.500 

gramos y 4.000 gramos en el momento del parto. Cualquier desviación de estos parámetros 

normales se considera un resultado adverso del parto o perinatal y en función de su severidad 

puede conllevar comorbilidades asociadas y/o consecuencias en el desarrollo infantil.  

I.3.1. Parto pretérmino y postérmino 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el embarazo a término es aquel cuyo 

parto se produce entre las semanas 37 y 42 de gestación (completas). Esto son 259 – 293 días de 

gestación (54). Embarazos con menos de 37 semanas completas de gestación son embarazos 

pretérmino o prematuros mientras que partos producidos tras las 42 semanas completas de 

gestación implican embarazos postérmino (54).   

Tanto el parto pretérmino como el postérmino presentan una incidencia similar. 

Aproximadamente un 10% de los embarazos finaliza en parto postérmino y ha de someterse a 

inducción. El parto postérmino se asocia con una mayor morbimortalidad perinatal. En caso que 

el embarazo sea considerado de alto riesgo es habitual la inducción del parto en la semana 38 de 

gestación para evitar dichos riesgos (54).  

En contraposición con el parto postérmino, las complicaciones derivadas del parto 

prematuro fueron la principal causa mundial de mortalidad infantil en niños menores de 5 años 

en 2016 conllevando aproximadamente el 35% de todas las muertes producidas en recién nacidos 

(55). Además de tener un gran impacto en la mortalidad, el parto prematuro conlleva 

morbilidades a corto y largo plazo tales como síndrome de distrés respiratorio, displasia 
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broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, sepsis, leucomalacia periventricular, convulsiones, 

hemorragia intraventricular, parálisis cerebral, infecciones, dificultad para alimentarse, isquemia 

hipóxica, encefalopatía y desórdenes visuales y auditivos (55). 

En Europa, la prevalencia de parto prematuro se estima es del 8,7% del total de partos 

(55). Según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), en España hubo 22.858 casos de 

parto prematuro en 2019 de un total de 360.617 nacimientos. Esto implica una prevalencia del 

6,34%.  

No existen datos nacionales del coste económico que implican los partos prematuros en 

España. Otros países de Europa como Austria han estimado unos costes de 26.200 euros por 

parto pretérmino mientras que Alemania calcula que cada parto prematuro cuesta 10.550 euros 

más que un parto a término. Esto se debe en parte a que, además del ingreso hospitalario al 

nacer, más del 25% de los casos de prematuridad requieren de un reingreso hospitalario (56).  

Los factores obstétricos responsables del parto prematuro son (57): 

 Inducción médica del parto (30-35%). 

 Parto prematuro espontáneo con membranas intactas (40-45%) 

 Parto prematuro provocado por rotura de membranas (25-30%).  

La tasa de parto prematuro ha aumentado alarmantemente durante las últimas décadas y 

las causas del mismo no están completamente dilucidadas. Entre los factores que contribuyen al 

mismo encontramos un aumento en la edad materna durante el periodo gestacional, uso de 

técnicas de reproducción asistida, incremento en el número de embarazos múltiples y mayor tasa 

de partos inducidos y cesáreas (58).  
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El parto prematuro se considera un resultado clínico con etiología múltiple y los 

mecanismos biológicos subyacentes son numerosos y presentan diferencias interindividuales. 

Además, la controvertida clasificación del parto prematuro en prematuro espontáneo y prematuro 

inducido dificulta la identificación de dichos factores (58). Otras clasificaciones han surgido 

basadas en características fenotípicas (59). Este sistema se basaría en el origen de las alteraciones 

que van a desembocar en dicho parto prematuro pudiendo ser estas maternas (infección 

intrauterina, corioamnionitis…), fetales (crecimiento intrauterino retardado, polihidramnios…), 

placentarias (placenta previa, placenta abrupta…), de iniciación del parto (ruptura de 

membranas, contracciones…) y del desarrollo natural del parto (parto prematuro espontaneo) 

(59). Tras aplicar este sistema de clasificación a grandes cohortes de estudio se puede observar 

que entre las características más comunes presentes en los casos de parto prematuro podemos 

encontrar patologías hipertensivas del embarazo (preeclampsia y eclampsia), embarazos 

múltiples, infección extrauterina, corioamnionitis, sangrado uterino, crecimiento fetal retardado, 

sepsis y anomalías congénitas, muerte fetal, estrés fetal y patologías maternas (60).  

El parto prematuro también puede clasificarse en prematuro (<37 semanas de gestación 

completas) y muy prematuro (<32 semanas de gestación completas). Los bebés nacidos antes de 

las 32 semanas de gestación presentan un riesgo superior de padecer secuelas y desórdenes 

neurológicos, complicaciones médicas y muerte (61). Entre los factores obstétricos más 

frecuentes de parto muy prematuro destacan la ruptura prematura de membranas, patologías 

maternas y el parto espontáneo (61). Otras definiciones de parto prematuro más antiguas 

incluyen categorías de peso al nacer, pero en la actualidad se opta por diferenciar peso y 

prematuridad debido a la falta de estandarización de la medida del peso al nacer y la alta 
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precisión de los ultrasonidos (o en su defecto, del último periodo menstrual) para evaluar la edad 

gestacional (62).   

En resumen, el parto prematuro es una alteración grave del embarazo con etiología 

múltiple que puede comprometer el posterior desarrollo del recién nacido.  

I.3.2.  Bajo peso al nacer y macrosomía.  

La Organización Mundial de la Salud, en la última edición de la Clasificación Estadística 

Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (ICD-10), define el bajo 

peso al nacer como peso al nacer comprendido entre los 1.000 y los 2.499 gramos mientras que 

el extremo bajo peso al nacer se define como peso al nacer igual o inferior a 999 gramos (63). En 

términos generales, se define al bebé con bajo peso al nacer como aquel recién nacido con peso 

inferior a 2.500 gramos en el momento del parto.  

Los bebés nacidos con bajo peso experimentan severos impedimentos que conllevan una 

mayor estancia hospitalaria y costes derivados (64). Los bebés con bajo peso tienen una mayor 

morbilidad y mortalidad perinatal siendo la segunda causa de muerte infantil durante el periodo 

perinatal tras el parto prematuro. La tasa de mortalidad en los bebes a término con peso al nacer 

inferior a 1.500 gramos se incrementa hasta 70-100 veces la de bebés a término con normo-peso 

(65). Además, el peso al nacer inferior a 2.500 gramos se ha relacionado con una mayor 

prevalencia de secuelas neurológicas, menor coeficiente intelectual y riesgo incrementado de 

padecer patologías hipertensivas en la etapa adulta (65).  

Otra forma de clasificar el bajo peso al nacer es el bebé ―pequeño para su edad 

gestacional‖ (PEG) el cual la OMS define como peso al nacer inferior al percentil 10 para su 

edad gestacional (66). Esta clasificación depende la población de referencia del percentil 10. Al 
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clasificar a los bebes como PEG se anula el parto prematuro como factor de riesgo del bajo peso 

al nacer pudiendo realizar un análisis más riguroso de los factores relacionados con el mismo. Es 

este el motivo por el que el PEG es la variable clínica más frecuentemente empleada en la 

actualidad para referirse al peso al nacer.  

Finalmente, otro factor obstétrico caracterizado por el peso es el crecimiento intrauterino 

retardado (CIR) el cual refiere a cualquier proceso que pueda limitar el crecimiento del feto en el 

útero materno y que suele derivar en bajo peso al nacer. En muchos contextos, CIR y PEG son 

conceptos empleados de manera intercambiable pero no necesariamente deben significar lo 

mismo. Algunos bebes nacen con normopeso pese a presentar signos de crecimiento retardado 

fetal mientras que lo opuesto también puede suceder, bebés perfectamente sanos que nacen con 

un peso inferior al percentil 10 pese a no proceder aparentemente de un medio uterino que 

impida su crecimiento (65,67).   

Numerosos factores relacionados con el bajo peso al nacer han sido identificados. Se 

pueden clasificar según su procedencia en factores fetales, maternos y placentarios. Los 

principales factores responsables del bajo peso al nacer son:  

 Factores genéticos: 4 de cada 10 casos de bajo peso al nacer tienen un componente 

hereditario.  Esto se constata al observar que las mujeres con bajo peso tienden a tener 

bebés más pequeños. Ciertas anomalías genéticas como el síndrome de Turner y el 

síndrome de Down implican crecimiento fetal retardado (65).   

Otros genes responsables del metabolismo de la glucosa se han visto implicados en el 

crecimiento fetal restringido. Entre estos genes destaca la mutación en el gen de la 

glucoquinasa (GCK) y el cluster genético constituido por el gen de la ciclina L-1 

(CCNL1) y de la proteína rica en leucina, glutamato y lisina 1 (LEKR1).  
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 Edad materna extrema: en el caso de las edades tempranas, esta asociación se ve a su vez 

influenciada por factores culturales propios de la edad tales como el estatus socio-

económico y educativo, así como una mayor incidencia de tabaquismo y consumo de 

otras sustancias nocivas. Por el contrario, edades más avanzadas se relacionan con un 

incremento de patologías maternas tales como hipertensión y diabetes que podrían ser los 

responsables de la asociación. (65).   

 Raza materna: las mujeres de raza negra presentan un mayor riesgo de tener bebés con 

bajo peso. Las diferencias en factores sociodemográficos se creen pueden ser los 

condicionantes de esta asociación. Esto se constata al observar que las personas de origen 

afro-americano y latino presentan la prevalencia de bajo peso al nacer más elevada de 

Estados Unidos (68).  

 Determinantes sociales: Tanto el estado civil como el nivel económico y educativo 

pueden influenciar el bajo peso al nacer, así como a otros resultados adversos como el 

parto prematuro y la propia edad materna en el momento del embarazo (65). Dentro de 

los determinantes sociales podemos incluir factores ambientales y de comportamiento 

que pueden generar estrés tales como tipo de trabajo, exposición a tóxicos, etc. 

 Antecedentes médicos maternos: Algunos autores han observado que la hipertensión 

arterial materna se asocia con el crecimiento intrauterino retardado (69,70). No obstante, 

otros autores no han podido reproducir dicha asociación (71). Un posible mecanismo de 

acción implicado sería el aumento de la resistencia de la arteria uterina y un incremento 

de tromboxano y prostaciclina que desemboca finalmente en un flujo sanguíneo 

uteroplacentario disminuido (65). La relación entre patología hipertensiva durante el 
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embarazo (en particular la preeclampsia) con el crecimiento intrauterino retardado está 

bastante aceptada en la clínica.  

Otras enfermedades sistémicas maternas que podrían disminuir el aporte de sangre y 

oxigeno fetal son la patología renal crónica, la hiperinsulinemia, enfermedad respiratoria 

crónica, anomalías genitourinas y desórdenes autoinmunes tales como el lupus (65).  

 Factores obstétricos: las alteraciones a nivel placentario como placenta previa o abrupta y 

las anomalías en la inserción del cordón umbilical también están asociadas a un riesgo 

aumentado de crecimiento fetal retardado.  Otros factores tales como la anemia materna, 

infección intrauterina o el embarazo múltiple podrían estar implicados (65). 

Al igual que el bajo peso al nacer, la prevalencia de macrosomía, definida como bebé 

nacido con un peso superior a 4.000 gramos, se encuentra en aumento. La macrosomía también 

se relaciona con un incremento de complicaciones materno-fetales incluyendo una mayor tasa de 

inducción del parto y parto operatorio (72). En este sentido, son muy habituales los 

procedimientos de laceración y episiotomía vaginal en los partos de bebés macrosómicos. En 

relación al recién nacido también existen complicaciones derivadas de la macrostomia fetal 

incluyendo distocia. Se estima que los bebés con peso al nacer superior a 4.500 gramos presentan 

seis veces más probabilidad de padecer distocia que un bebé normopeso (73). Otras 

complicaciones fetales o neonatales asociadas a la macrosomía del recién nacido incluyen 

ictericia neonatal, anomías congénitas y síndrome metabólico durante la infancia y adolescencia 

(73).  

En la misma línea que sucede con los recién nacidos PEG, existe otra forma de clasificar 

el alto peso al nacer siendo considerados bebés grandes para su edad gestacional (GEG) aquellos 

con un peso al nacer superior al percentil 90 para su edad gestacional.  
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El principal factor asociado a la macrosomía fetal es una diabetes mellitus gestacional. Se 

estima que entre un 15 – 45% de los bebes nacidos de madres diabéticas desarrollan macrosomía 

lo cual conlleva un incremento del 300% en relación a mujeres sanas. Asimismo, la 

hiperinsulinemia propia de esta alteración del embarazo repercute en un riesgo incrementado de 

hipoglucemia neonatal implicando una comorbilidad adicional a las ya comentadas (73). Otros 

factores asociados a la macrosomía fetal incluyen dieta materna, actividad física materna y 

factores genéticos.  

I.3.3. Aborto espontáneo, aborto retenido y muerte fetal 

La OMS definió aborto en 1970 como la terminación del embarazo antes de que el feto 

sea viable (74). Tradicionalmente se ha considerado un feo viable a aquel con 28 semanas o más 

de gestación. Esta viabilidad no solo ha progresado con los avances médicos si no que presenta 

una elevada variabilidad en función del país de referencia. Unos años más tarde, la definición de 

aborto fue modificada a ―expulsión o extracción de un feto o embrión de su madre con un peso 

igual o inferior a 500 gramos o menos de 22 semanas completas de gestación, así como la 

expulsión o extracción de cualquier otro producto de la gestación de cualquier peso, 

independientemente de su estado gestacional, evidencia de vida o naturaleza espontánea o 

inducida del aborto‖. Si por el contrario el aborto se produce en un feto que pesa más de 500 

gramos se considera aborto retenido (stillbirth) (54). Dado que la definición de aborto no alude a 

la ausencia o no de provocación del mismo es susceptible a variabilidad en distintos contextos, 

países y jurisdicción. A lo largo de este texto, siempre nos referiremos al aborto como 

interrupción involuntaria del embarazo.  

  El aborto espontáneo es la complicación más frecuente del embarazo. Suele ocurrir antes 

de la semana 12 de gestación. De hecho, un gran porcentaje de los abortos pasan desapercibidos 
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en la estadística debido a procesos defectuosos de implantación embrionaria siendo estos casos 

considerados ―perdida de embarazo subclínica‖ (75). Entre las causas más comunes de pérdida 

de embarazo podemos encontrar: 

 Anomalía fetal: se estima que más de un tercio de los fetos abortados diagnosticados 

presentan anomalías genéticas tales como trisomías, monosomías, triploidías y 

tetraploidías (75).  

 Defectos en la implantación: el fallo en la implantación se define como la imposibilidad 

de alcanzar un estado de implantación reconocible mediante ultrasonografía pélvica. 

Existen numerosas causas asociadas a este proceso como son la calidad del embrión, fase 

de desarrollo, edad materna, anomalía uterina, hidrosalpinx, factores inmunológicos y 

trombolíticos, etc. (75) 

 Factores endocrinos: los defectos en la fase lútea son una causa conocida del aborto 

espontaneo. Este desorden se caracteriza por bajos niveles de progesterona y un menor 

espesor de la capa endometrial. La progesterona ayuda a general cambios en el 

endometrio que promueven un ambiente propicio para el desarrollo embrionario. La 

progesterona incrementa la proliferación y diferenciación de las células estomáticas y 

regula la producción de citoquinas y factores de crecimiento en la interfaz materno-fetal 

siendo de gran relevancia para el desarrollo de feto (76,77). 

 Enfermedad materna: diversas enfermedades maternas se asocian al aborto espontáneo 

siendo especialmente relevante la enfermedad de Wilson (caracterizada por defectos en el 

metabolismo del cobre) desórdenes tiroideos, infecciones y diabetes mellitus no 

controlada (75).  
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I.4. Vitamina D y embarazo 

Tal y como se ha comentado, las demandas de diversos micronutrientes maternos se 

encuentran incrementadas durante la gestación. Durante los últimos años, ha ganado especial 

atención en la comunidad científica el caso de la vitamina D. 

La vitamina D es un micronutriente que juega un papel crucial en el metabolismo óseo y 

mineral siendo esta su principal función descrita en la literatura científica. No obstante, el 

receptor de la vitamina D (VDR) presenta carácter pleiotrópico encontrándose distribuido por la 

práctica totalidad del cuerpo humano. Es por dicha razón que en los últimos años se ha 

desarrollado un extenso cuerpo de literatura en torno a las funciones extraóseas en las que la 

vitamina D y su receptor pueden estar involucrados.  

Otro hecho que ha promovido la investigación de la vitamina D es la elevada prevalencia 

de su deficiencia en la población a nivel mundial. En este sentido, la deficiencia de vitamina D es 

considerada por algunos autores como una pandemia (78). En Europa, se estima que la 

prevalencia de la deficiencia de vitamina D es de en torno al 40% de la población (79). El hecho 

de que la deficiencia e insuficiencia de vitamina D se encuentren tan extendidas a lo largo de la 

población ha llevado a numerosos autores a cuestionar los puntos de corte empleados para definir 

el estado óptimo de dicha vitamina.   

El metabolito normalmente empleado para evaluar la concentración de vitamina D es el 

calcidiol. La mayoría de los autores consideran concentraciones de calcidiol inferiores a 20 

ng/ml representativos de la deficiencia de este micronutriente mientras que concentraciones 

inferiores a 30 ng/mL representarían la insuficiencia. En cambio, el Instituto Americano de 

Medicina (IOM), en su más reciente guía de consenso, define como ―concentraciones 
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inadecuadas‖ de vitamina D aquellas inferiores a 20 ng/mL mientras que la deficiencia vendría 

definida por concentraciones inferiores a 12 ng/Ml (80). Es debido a estas discrepancias que la 

prevalencia de la insuficiencia y la deficiencia de vitamina D varía notablemente en base a los 

valores de referencia.  

Tradicionalmente, la deficiencia e insuficiencia de vitamina D han sido definidas en base 

a su capacidad para sustentar la homeostasis ósea y prevenir patologías derivadas tales como 

raquitismo y osteomalacia (78). No obstante, si bien estas concentraciones pueden resultar 

óptimas de cara al metabolismo óseo y mineral, no contemplan otros efectos ajenos a dicho 

metabolismo.  Además, los datos representativos de colectivos que podrían tener requerimientos 

específicos (niños, población embarazada…) son escasos (81). 

La síntesis de la vitamina D se encuentra mediada por la acción de la radiación 

ultravioleta (UV). Por lo tanto, es de esperar que países con elevada exposición a la luz solar se 

beneficien de una menor prevalencia de deficiencia de vitamina D. No obstante, España, un país 

caracterizado por una elevada tasa de exposición a la luz solar, presenta una prevalencia de 

deficiencia de vitamina D muy elevada, superior incluso a la de países situados en latitudes 

superiores. De hecho, países de la zona mediterráneo como Italia o Grecia tienen una prevalencia 

estimada de entorno al 40% de deficiencia y 90% de insuficiencia de vitamina D (82). Este 

hecho ha sido denominado por algunos autores como la ―paradoja del mediterráneo‖ (83).  

Durante el embarazo hay una demanda incrementada de calcio la cual se sustenta 

principalmente mediante un incremento a nivel de absorción intestinal de hasta el 60% al final de 

la gestación (84). El calcitriol de origen placentario participaría en dicho incremento de la 

absorción de calcio siendo este un motivo por el cual la deficiencia de vitamina D durante la 

gestación puede ser especialmente perjudicial para el desarrollo fetal. Pese a ello, la 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

38 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

suplementación con vitamina D no se encuentra establecida de manera rutinaria en los servicios 

de salud. Esto se debe a que la evidencia proporcionada por los ensayos clínicos llevados a cabo 

hasta la fecha no es concluyente. Dichos ensayos clínicos no contemplan factores confusores 

necesarios, emplean diferentes puntos de cohorte y deben afrontar importantes aspectos éticos 

(29).  

La gran prevalencia de la deficiencia de vitamina D entre las gestantes ha hecho que 

numerosos autores hayan estudiado el posible papel que la vitamina D juega en la etiología de 

distintas patologías y alteraciones del embarazo como son la preeclampsia, diabetes mellitus 

gestacional, parto prematuro y crecimiento intrauterino retardado. En relación a esto, a la 

vitamina D, mediante un mecanismo de acción genético, se le han atribuido propiedades 

antinflamatorias, antioxidantes e inmunomoduladoras que podrían explicar su papel en la 

etiología de dichos resultados adversos materno-fetales y perinatales (85).  

 

I.5. Historia de las vitaminas 

El concepto de ―vitamina‖ tiene su origen en los primeros compases de la investigación 

acerca de los nutrientes en el ser humano. Durante el siglo XIX, surgió en Francia el interés por 

la alimentación humana con objeto de encontrar alimentos que pudieran paliar las necesidades 

nutricionales básicas de la población gravemente empobrecida. Con este propósito, François 

Magendie llevó a cabo experimentos en perros a los cuales alimentó únicamente a base de 

azúcar. Los perros desarrollaban ulceraciones oculares y morían en cuestión de semanas. Estos 

experimentos ponían de manifiesto que no todo alimento era capaz de sustentar la vida (86). 

Posteriormente, Lunin y cols., empleando modelos animales más sostenibles, observaron que los 
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ratones alimentados a base de elementos nutricionales purificados, siendo estos proteínas, 

azúcares, grasas y sales minerales, perecían al cabo de un mes. Fue solo tras añadir leche como 

ingrediente a sus dietas que pudieron los ratones vivir más de 2 meses (87). En base a estos 

experimentos, diversos autores tales como Hopkins, Osborne y Mendel postularon que debían 

existir ―factores accesorios‖ ajenos a los nutrientes básicos y presentes en la leche, entre otros 

alimentos complejos, que resultaban imprescindibles para el crecimiento y desarrollo de los 

animales (88).  

En esta misma línea, otros autores apuntaron a que la existencia de los llamados ―factores 

accesorios‖ podía dar respuesta a enfermedades asociadas a la alimentación tales como beri-beri, 

escorbuto, raquitismo y pelagra. Casimir Funk observó que estas enfermedades tenían 

características en común que le llevaron a clasificarlas en un mismo grupo al que denominó 

―deficiencias‖ (deficiency diseases) (89). Funk apodó a estas sustancias indispensables 

―vitaminas‖, nombre constituido por ―vital‖ y ―amina‖, en base a que Funk pensaba que esta 

debía ser su naturaleza química (90). Fue McCollum quien, en línea con la investigación de 

Funk, denominó ―factor liposoluble A‖ a la sustancia cuyo déficit consideró responsable de un 

tipo de xeroftalmia y ―factor hidro-soluble B‖ a aquella sustancia cuya deficiencia era la causa 

del beri-beri (91). Años después, el denominado ―factor lipo-soluble A‖ pasó a ser conocido 

como vitamina A mientras que el ―factor hidro-soluble B‖ fue posteriormente identificado como 

vitamina B1 o tiamina (92), sirviéndole su descubrimiento a Christiaan Eijkman para ser 

galardonado con el premio Nobel de fisiología en 1929. Paulatinamente, el concepto de vitamina 

comenzó a ganar aceptación en la comunidad científica. En la tabla 3 quedan recogidas 

enfermedades causadas por deficiencias vitamínicas. 
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Tabla 3. Enfermedades y síndromes causados por deficiencias vitamínicas 

Enfermedad o Síndrome Deficiencia 

Queratomalacia y Xeroftalmia Vitamina A (retinoides) 

Beri-Beri y Síndrome de Korsakoff Vitamina B1 (tiamina) 

Ariboflavinosis Vitamina B2 (riboflavina) 

Pelagra  Vitamina B3 (niacina) 

Espina Bífida Vitamina B9 (ácido fólico) 

Anemia Megaloblástica Vitamina B12 (cianocobalamina) 

Escorbuto Vitamina C (ácido ascórbico) 

Raquitismo y Osteomalacia Vitamina D (Colecalciferol y ergocalciferol) 

 

I.6. Descubrimiento de la vitamina D 

La identificación de la vitamina D tiene también su origen en una deficiencia, el 

raquitismo. El principal signo del raquitismo es la falta de mineralización o calcificación del 

osteoide de la matriz ósea (93). En el siglo XIX se observó que el consumo de aceite de hígado 

de bacalao no solo era una medida eficaz para prevenir y curar la xeroftalmia, sino que también 

lo era para raquitismo (92). Esto llevó a autores como McCollum a estudiar si esta propiedad del 

aceite de hígado de bacalao era debida a la vitamina A. Mediante la inyección de oxígeno en el 

aceite de hígado de bacalao se conseguía destruir la vitamina A. Como resultado, el aceite ya no 

era capaz de paliar la xeroftalmia consecuencia del déficit de esta vitamina. Sin embargo, aún era 

eficaz frente al raquitismo (92). Esto llevó a McCollum a pensar que debía existir otro ―factor 

accesorio‖ por descubrir cuyo déficit era responsable del raquitismo.  

Tras la primera guerra mundial, diversos autores apuntaron a que la exposición a la luz 

UV, ya fuera por medio natural o mediante irradiación artificial, era beneficiosa para prevenir y 
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curar el raquitismo. En los años posteriores, numerosos autores se afanaron por encontrar el 

vínculo entre dos variables tan diferentes como eran el aceite de hígado de bacalao y la 

exposición a la luz UV (94). Se llevaron a cabo múltiples experimentos con ratas con el 

propósito de evaluar el efecto protector de la radiación UV. Sorprendentemente, se observó que 

cuando se irradiaba una jaula y después se introducía al ratón, se obtenía un efector protector 

contra el raquitismo similar a la irradiación directa del roedor. Tras números experimentos, este 

hecho se asoció al efecto de la luz UV sobre los restos de serrín presentes en dicha jaula que 

posteriormente sería ingeridos por los ratones (94). Años más tarde, Hess y Weinstock 

demostraron que la administración de aceites vegetales previamente irradiados con luz UV 

ejercía un efecto antirraquítico en ratones no expuestos confirmando que el ―factor 

antirraquítico‖ podía presentar síntesis in vitro ajena al organismo administrado (95). Los 

avances de la química aplicada al colesterol permitieron que en 1932 se identificase finalmente la 

molécula vegetal responsable del efecto antirraquítico aislándose finalmente la vitamina D2 y en 

1937 su homólogo de origen animal, la vitamina D3 (92). En la figura 2 se representan las 

estructuras de dichas moléculas.  
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Figura 2. Estructura de la vitamina D2 y D3 

 

Elaboración propia 

 

I.7. Carácter prohormonal de la vitamina D 

El descubrimiento de la vitamina D dio lugar a que el raquitismo dejase de ser una 

enfermedad con alta prevalencia en los países desarrollados. No obstante, el entendimiento 

acerca del mecanismo de acción de esta vitamina sobre el metabolismo óseo era limitado. Entre 

1923 y 1932 diversos autores tales como Steenbock y Kletzien apuntaron a la vitamina D jugaba 

un papel importante en la utilización del calcio (96). Estos autores razonaban que dicha vitamina 

debía de ejercer un efecto directo a nivel óseo. Por otro lado, Nicolaysen y cols., razonaron que 

la vitamina D, lejos de ejercer un efecto directo, modulaba la absorción de calcio y fósforo a 

nivel intestinal. Es más, postularon que otro metabolito endógeno debía ser el responsable 

principal de ―informar‖ al intestino de los requerimientos metabólicos de calcio (97). Nicolaysel 
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y cols., habían iniciado por tanto las bases del posterior descubrimiento de los metabolitos 

activos de la vitamina D. 

En la década de los 50, pese a los grandes avances producidos en el campo de la 

radioquímica, se seguía creyendo que la vitamina D3 era la forma activa de la vitamina D (92). 

En 1968, DeLuca y cols., observaron un pico cromatográfico cuyo espectro correspondía al 

metabolito 25-hidroxivitamina D el cual parecía tener una actividad superior a la de la propia 

vitamina D3 (98). En esta misma línea, varios metabolitos distintos derivados de la estructura de 

la vitamina D fueron descritos, pero ninguno presentaba tal actividad.   

Qué órganos participaban en el metabolismo de la vitamina D también era objeto de 

debate. Algunos autores observaron que las personas con función hepática comprometida 

presentaban alteraciones en la función de la vitamina D. De hecho, se demostró que el 

aislamiento del hígado de ratas conllevaba la imposibilidad por parte estas de generar 25-

hidroxivitamina D evidenciando el papel que el hígado jugaba en la síntesis de metabolitos 

biológicamente activos (99). En base a estos resultados, otros autores exploraron la función que 

otros órganos podrían jugar en el metabolismo de dicha vitamina. En 1970, Kodiceck E. y cols., 

tras experimentar con ratas y gallinas nefrectomizadas, postularon que la vitamina D debía sufrir 

una biotransformación a nivel renal que implicase la síntesis de un metabolito activo (100). Un 

año después, se pudo aislar finalmente la molécula de calcitriol (1,25-hidroxivitamina D) (101) 

siendo este un metabolito extremadamente activo, pero con un tiempo de semivida plasmático 

muy corto. Es gracias a las hidroxilaciones a nivel hepático y renal que la vitamina D es capaz de 

incrementar la absorción de calcio en las células intestinales confirmándose por tanto su carácter 

prohormonal. En las figuras 3 y 4 se recoge la estructura del calcidiol y del calcitriol y se resume 

el metabolismo de la vitamina D.  
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Figura 3. Estructura del 25-hidroxivitamina D3 y 1,25-dihidroxivitamina D3 

 

Elaboración propia 

 

Figura 4. Metabolismo de la vitamina D 

 

Elaboración propia 
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I.8. Metabolismo de la vitamina D 

En la actualidad, se conoce que la vitamina D es un secosteroide liposoluble con carácter 

prohormonal que juega un papel crucial en el metabolismo del calcio y del fósforo. Se encuentra 

presente en dos formas: vitamina D2 (ergocalciferol) y vitamina D3 (colecalciferol) y su 

obtención está mediada por una vía exógena y una vía endógena. La principal fuente exógena de 

vitamina D3 es la dieta mediante el consumo de alimentos ricos en grasa tales como pescado azul 

(atún, salmón, anguila…) y, en menor medida, hígado, queso y huevo (101). Por otro lado, los 

alimentos fúngicos como los champiñones constituyen la principal fuente exógena de vitamina 

D2 puesto que son capaces de sintetizarla a partir del ergosterol gracias a la acción de la 

radiación UVB (101).  

Numerosos países presentan políticas de fortificación de alimentos con vitamina D3 

siendo alimentos frecuentemente fortificados la leche y la margarina (17). También existen 

alimentos fortificados con vitamina D2 siendo particularmente relevantes los champiñones 

expuestos a luz ultravioleta artificial (102). No obstante, la fortificación con vitamina D3 resulta 

más interesante en el ser humano puesto que se ha demostrado que la vitamina D3 presenta una 

mayor eficacia a la hora de incrementar los niveles plasmáticos de 25-hidroxivitamina D total 

que su homólogo de origen fúngico (103).  

En el ser humano, la principal fuente de obtención de vitamina D3 es la síntesis 

endógena. Cuando la radiación UVB a 282-310 nanómetros incide sobre la piel el 7-

dehidrocolesterol la absorbe siendo fotoisomerizado a pre-vitamina D la cual se encuentra en 

equilibrio térmico con la vitamina D3 (104). Una temperatura cercana a los 37ºC es necesaria 

para la transformación de su precursor en vitamina D3. Exposición constante a la radiación 
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ultravioleta o temperaturas no idóneas favorecen la transformación en metabolitos no activos 

como el lumisterol siendo este un proceso reversible (104).  

Tras su síntesis endógena o tras su absorción intestinal, la vitamina D3 se une a su 

proteína transportadora para alcanzar el hígado donde continuará su circuito metabólico. La 

proteína transportada de vitamina D (DBP) es una proteína ampliamente distribuida en el 

organismo. Se puede encontrar en plasma, liquido cerebro-raquídeo, semen, saliva y leche 

materna. La DBP tiene capacidad para unirse tanto a la vitamina D2 y D3 como a la 25-

hidroxivitamina D y 1,25-dihidroxivitamina D (105). Debido a su extendida presencia en el 

cuerpo humano, la DBP también posee importantes funciones ajenas al transporte de vitamina D 

y sus metabolitos, tales como transporte de ácido grasos, quimiotaxis, activación de macrófagos 

y transporte de actina (105). En la práctica clínica, la DBP supone un desafío añadido a la 

medición de 25-hidroxivitamina D puesto que muchos métodos analíticos son incapaces de 

desplazar totalmente la DBP de sus metabolitos e incluso pueden presentar reactividad cruzada 

con el complejo formado por la DBP y estos. Asimismo, la concentración plasmática de DBP ha 

demostrado estar influenciada por la raza (el alelo DBP1F es más frecuente en personas negras y 

tiene mayor afinidad y eficiencia en el transporte de vitamina D) y la gestación (la síntesis 

hepática de DBP es estrógeno-dependiente y se incrementa durante el embarazo) (105). En 

población no gestante, la 25-hidroxivitamina D se encuentra unida a la DBP en un 85%, unida a 

albumina en un 15% y libre solo en el 0,03% (104). Por estos motivos, la DBP y sus genotipos 

son factores a tener en cuenta a la hora de analizar la biodisponibilidad de los metabolitos de 

vitamina D, particularmente cuando se considera el efecto que ejercen la raza y el embarazo 

sobre esta (106).  
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Las principales reacciones implicadas en el metabolismo de la vitamina D están mediadas 

por oxidasas el citocromo P450 (CYP), particularmente CYP2R1, CYP27A1, CYP27B1 y 

CYP24A1 (104). Algunos de estos componentes son microsomales y otros mitocondriales, pero 

todos intervienen en el metabolismo de esta vitamina. Cuando la vitamina D unida a su proteína 

transportadora alcanza el hígado se internaliza en la célula hepática. El mecanismo mediante el 

cual lo hace sigue sin estar completamente dilucidado existiendo dos hipótesis principales. Una 

hipótesis consiste en que la vitamina D es capaz de acceder a compartimento celular en su forma 

libre no unida a DBP, mientras que la otra afirma que el principal mecanismo de internalización 

es la interacción con proteínas transmembrana como es la megalina la cual se expresa en riñón, 

así como en otros órganos y tejidos tales como placenta, glándula tiroidea y glándula mamaria 

(107,108).  

Una vez en el interior de la célula hepática, la molécula de vitamina D libre es 

hidroxilada en el carbono en posición 25 mediante la enzima CYP2R1. Si esta hidroxilasa es la 

única responsable de la formación de 25-hidroxivitamina es aún tema de debate en la actualidad. 

Ratones deficientes en CYP2R1 son aún capaces de sintetizar 25-hidroxivitamina D indicando 

por tanto que otras enzimas participan en la actividad 25-hidroxilasa (109). Una enzima a la que 

se le atribuye capacidad 25-hidroxilasa es la CYP27A1. No obstante, al contrario que CYP2R1, 

CYP27A1 no es capaz de hidroxilar la posición 25 de la vitamina D2 (109). Si la capacidad 25-

hidroxilasa de CYP27A1 es clínicamente relevante no está claro. Finalmente, la enzima 

CYP3A1, involucrada en una gran cantidad de reacciones del metabolismo de los xenobióticos, 

es inducida por 1,25-dihidroxivitamina D en el intestino y presenta actividad 25-hidroxilasa. Esta 

actividad es más selectiva hacia la vitamina D2 que hacia la vitamina D3. Aunque tenga 
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actividad 25-hidroxilasa, el papel más notable que juega el CYP3A1 consiste en la inactivación 

de metabolitos de vitamina D a alta concentraciones (109).  

Cuando el complejo 25-hidroxivitamina D – DBP alcanza el riñón, la 25-hidroxivitamina 

D entra en el túbulo proximal donde se va a llevar a cabo la hidroxilación en posición 1-alfa. El 

mecanismo por el que penetra la 25-hidroxivitamina D en el riñón está sujeto a las dos hipótesis 

también aplicables al hígado. La proteína CYP27B1 es la única responsable de la hidroxilación 

en posición 1-alfa de la 25-hidroxivitamina D. Esta proteína se localiza principalmente en el 

túbulo proximal renal. No obstante, también se encuentra en otros órganos y tejidos tales como 

placenta, queratinocito y células inmunes (110). Es particularmente interesante el caso de la 

placenta puesto que es el único órgano (además del riñón) capaz de sintetizar grandes 

concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina D. Algunos autores afirman que esta síntesis no está 

relacionada en su totalidad con la demanda de calcio y fósforo fetal, sino que la 1,25-

dihidroxivitamina D actuaría como una citoquina inmunomoduladora que ejercería un efecto 

centrado en evitar el rechazo fetal y promover la respuesta inmune frente a patógenos 

microbianos durante el embarazo (110).  

Finalmente, cuando el calcitriol unido a su proteína transportadora (DBP) alcanza su 

biofase, se une al receptor nuclear de vitamina (VDR) cuya expresión conlleva inhibición y 

expresión proteica. No obstante, el CYP24A1 no solo es responsable de la activación del 

receptor de vitamina D y por tanto de los efectos a nivel óseo y extraóseo, sino que también es 

responsable de la regulación de su propio metabolismo mediante un sistema de feedback 

negativo (17). La principal acción de esta enzima mitocondrial es la hidroxilación en el carbono 

en posición 24 del calcidiol y del calcitriol. Estos metabolitos hidroxilados de vitamina D2 y D3 

forman parte de una vía catabólica con varias hidroxilaciones en cadenas laterales que culmina 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

49 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

con la formación de catabolitos biliares tales como la 1,25-(OH)2D3-26,23-lactona y el ácido 

calcitroico. Estos metabolitos hidrosolubles son posteriormente eliminados en bilis y orina (111).  

No obstante, el 1,25-(OH)2D3-26,23-lactona es capaz de antagonizar la actividad del calcitriol 

siendo por tanto un metabolito muy interesante a la hora de buscar antagonistas de vitamina D 

(112). Los antagonistas de vitamina D son de interés en el tratamiento de la enfermedad de Paget 

siendo esta el desorden óseo más frecuente tras la osteoporosis (113). 

En resumen, la vitamina D es una prohormona que deriva de un precursor cutáneo y que, 

mediante la unión a la proteína transportadora DBP, se traslada a hígado y riñón principalmente 

donde va a sufrir hidroxilaciones mediante oxidasas del citocromo P450 con objeto de alcanzar 

su forma activa. En la figura 5 se pueden observar los metabolitos de la vitamina D sintetizados 

mediante la acción de las distintas enzimas del citocromo P450.  
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Figura 5. Reacciones del citocromo P450 en el metabolismo de la vitamina D

 

Adaptado de (114)  
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I.9. Mecanismo de acción de la vitamina D 

El mecanismo de acción de la vitamina D está mediado por la activación del receptor 

nuclear VDR. El descubrimiento de este receptor tuvo lugar en 1969 y su primera clonación en 

1987 (17). El carácter pleiotrópico de la vitamina D es en parte debido a la amplia distribución 

de su receptor por el organismo pudiendo localizarse en tejidos del sistema gastrointestinal, 

renal, cardiovascular, endocrino, exocrino, reproductivo, inmune, respiratorio, 

musculoesquelético, sistema nervioso central, así como en piel y tejidos conectivos (17). Este 

receptor se localiza tanto en el citoplasma (particularmente en las invaginaciones conocidas 

como caveolas) como en el núcleo celular y su activación conlleva inhibición o expresión de 

síntesis proteica. 

Cuando el calcitriol es liberado de su proteína transportadora y alcanza el citoplasma se 

une al receptor nuclear VDR. La interacción con su receptor conlleva la activación del mismo la 

cual facilita la formación de un heterodímero con el receptor de ácido retinoico / receptor de 

retinoide X (RXR). Dicho heterodímero interacciona con los elementos de respuesta a vitamina 

(VDREs) en el interior nuclear regulando finalmente la expresión génica. En la figura 5 queda 

ilustrado dicho proceso. 
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Figura 6. Inducción de la expresión génica mediada por la activación del receptor VDR. 

 

Adaptado de (115) 

Es de destacar que la acción del calcitriol sobre el receptor VDR se encuentra modulada 

por numerosos factores tales como proteínas de unión intracelulares, actividad de CYP24A1, 

unión del calcitriol a DBP, polimorfismos de receptor, etc. Esto implica que una simple relación 

concentración-actividad puede no ser suficiente para delimitar la acción de la vitamina D. A esto 

hay que sumarle que la unión del calcitriol al receptor VDR induce cambios conformacionales en 

él que conllevan un efecto fisiológico concreto. Sin embargo, la unión de análogos de calcitriol 
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conlleva diferentes conformaciones con efectos fisiológicos muy diversos lo cual dificulta la 

creación de fármacos análogos a la vitamina D y complica el estudio de dicha vitamina 

(116,117). 

Ciertos peces tales como la lamprea Entosphenus japonicus expresan el receptor VDR 

pese a no poseer esqueleto óseo o mandíbula ósea. Algunos autores afirman que esto se debe a 

que el receptor VDR presentaba una función primigenia muy anterior a la regulación de la 

homeostasis del metabolismo óseo. Dicha función estaría relacionada con el metabolismo de 

xenobióticos (118), respuesta a endobióticos tales como las sales biliares (17) o con la respuesta 

inmune (119). Por otro lado, los ratones knockout en VDR y las personas con raquitismo 

hipocalcémico hereditario tipo II (enfermedad autosómica recesiva rara caracterizada por un 

defecto en el receptor VDR) presentan manifestaciones esqueléticas similares a las causadas por 

el raquitismo, pero además padecen alopecia lo cual indica que el receptor VDR, 

independientemente de su unión a la 1,25-dihidroxivitamina D, juega un papel crucial en el 

desarrollo del folículo piloso (120). De hecho, la dieta de rescate en calcio mejora todos los 

síntomas salvo la alopecia en estos ratones.   

La acción del heterodímero VDR-RXR sobre el VDRE inicia o suprime la maquinaria de 

transcripción celular para los genes de repuesta a 1,25-hidrodivitamina D. Los elementos de 

respuesta a vitamina D se localizan en genes muy variados cuya expresión se ve modulada por la 

acción del calcitriol y probablemente por la acción de otros ligandos del receptor VDR. Estos 

elementos de respuesta incluyen genes implicados en el metabolismo óseo, homeostasis mineral, 

detoxificación de xenobióticos y del propio calcitriol, ciclos de control celular de apoptosis y 

proliferación, angiogénesis, inmunidad y distintas rutas metabólicas (17). En torno al 3% del 
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genoma humano se encuentra regulado de manera directa o indirecta por la acción del calcitriol 

(121). 

Además de sus acciones a nivel de expresión génica, el calcitriol es capaz de ejercer 

numerosas acciones no genómicas activando moléculas de señalización como fosfolipasas C y 

A2, fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), p21ras y permitiendo la generación de segundos 

mensajeros celulares mediante la activación de canales de Ca
+2

, generación de AMP cíclico, 

ácido grasos y derivados del fosfatidilinositol entre otros (122). Tal y como se ha demostrado en 

células MC3T3-E1 de osteoblasto, muchas de estas acciones son también mediadas por el 

receptor VDR a nivel citoplasmático y son responsables en última instancia de efectos 

transcripcionales derivados de estas acciones no genómicas. Factores tales como la caveolina-1 

entre otros podrían mediar estos efectos (122).  

En resumen, el mecanismo de la acción de los metabolitos activos de la vitamina D se 

encuentra mediado por la activación de su receptor nuclear VDR el cual también puede ejercer 

acciones no genómicas a nivel citoplasmático. En la figura 6 queda representada la compleja 

relación de efectos no genómicos derivadas de la acción del calcitriol. 
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Figura 7. Acciones no genómicas de la vitamina D 

 

Adaptado de (122)  



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 

56 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

I.10. Efectos de la vitamina D en la homeostasis ósea y mineral 

I.10.1. Absorción intestinal de calcio 

En el intestino, la absorción de calcio da lugar mediante dos procesos: un proceso activo 

mediado por la acción de la vitamina D que se da mayoritariamente en duodeno y yeyuno y un 

proceso paracelular pasivo a favor del gradiente de concentración a lo largo de todo el intestino 

en el que participan proteínas de la zona de oclusión o claudinas de cuya síntesis también 

participa la vitamina D (123,124). A bajas ingestas de calcio predominará el proceso activo 

mientras que altas ingestas de calcio favorecen el proceso pasivo. El mecanismo transcelular 

activo de absorción de calcio implica tres etapas (123):  

 Acceso al epitelio intestinal mediado por CaT1 (Receptor de potencial transitorio V6). 

El transporte de calcio al interior del enterocito debe realizarse sin alterar el flujo de 

calcio libre intracelular siendo por ello por lo que está íntimamente regulado por la 

vitamina D la cual es capaz de inducir la expresión de la proteína de transporte CaT1 

(Receptor de potencial transitorio V6 o TRPV6) en enterocito (125,126). Otros 

transportadores podrían estar involucrados. 

 Difusión intracelular mediante la unión a calbindina. 

La calbindina-28 kDa es una proteína encargada del transporte intracelular de calcio 

mediante su unión directa. Su expresión en las células de la mucosa intestinal y en el 

túbulo distal del riñón también se encuentra regulada por vitamina D. Esta proteína de 

transporte podría servir para evitar sobredosis de calcio (126).  
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 Extrusión de calcio celular por transporte activo mediado por bomba de calcio.  

Ciertos estudios apuntan a que la vitamina D es capaz de promover la síntesis de las 

bombas PMCA1B y PMCA2C favoreciendo por tanto la salida de calcio desde el medio 

intracelular (126,127). 

En base a este mecanismo se constata que la vitamina D es crucial en todas las fases 

involucradas en la absorción de calcio desde el lumen intestinal. Estos procesos quedan 

representados en la figura 8. 

Figura 8. Mecanismos de absorción intestinal de calcio 

 

Adaptado de (115) 
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I.10.2.  Reabsorción renal de calcio y fósforo 

La principal acción de la vitamina D en el riñón es modular la absorción de fósforo 

mediante su sistema de feedback con la hormona paratiroidea y FGF23. Este último es un factor 

hipofosfatémico cuya acción involucra la inhibición de la transcripción de transportadores 

renales de fósforo sodio-dependientes‖ NaPi 2a‖ y ―NaPi 2c‖ lo cual conlleva una marcada 

reducción de la reabsorción renal de este mineral En torno al 80% del fosforo filtrado es 

reabsorbido en el riñón y está mediada por transportadores de sodio NaPi y SLC cuya expresión 

está modulada por FGF-23 y por tanto por la vitamina D (17). Es particularmente relevante en el 

raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante (ADHR), enfermedad hereditaria 

caracterizada por una hipofosfatemia persistente (128). Finalmente, la hormona paratiroidea es 

un importante regulador de la reabsorción de fósforo renal y su interacción con FGF-23, de por sí 

compleja, es modulada por la propia acción de la vitamina D sobre el metabolismo de la 

parathormona (128).  

En relación al calcio, este se reabsorbe de manera activa en el túbulo renal distal 

mediante un proceso similar al empleado para su absorción en el enterocito mediado por la unión 

del calcitriol a su receptor VDR (127). La activación del VDR en la nefrona distal conlleva la 

expresión de TRPV5 a través de la proteína de membrana klotho (Wolf M.T.F – 2014). El 

mecanismo de transporte intracelular y la extrusión al torrente sanguíneo están mediados por 

procesos análogos al enterocito según los cuales el calcio se uniría a la calbindina en el interior 

celular y sería expulsado mediante bombas de transporte activo, todo ello influenciado por la 

unión del calcitriol a su receptor VDR y por la PTH (127). 
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I.10.3. Homeostasis ósea 

La activación del receptor VDR ejerce un efecto directo en el remodelado óseo que 

depende del balance de calcio en el organismo y del estado de maduración de los osteoblastos. Si 

las reservas de calcio son insuficientes, la activación del VDR conllevará un incremento de la 

resorción ósea mediante activación del sistema RANK-RANKL (129) e inhibición de la 

mineralización de la matriz ósea con objeto de mantener niveles de calcio séricos en un rango 

fisiológico (130). En cambio, si los niveles de calcio son normales, la acción del VDR sobre el 

remodelado óseo no es esencial y el efecto del calcitriol sobre el metabolismo mineral se limita a 

la absorción intestinal. 

La señalización de VDR en osteocitos también conlleva un efecto en la homeostasis del 

calcio y fósforo estimulando la producción de factor de crecimiento fibroblástico (FGF-23) y 

participa en el mantenimiento de las células madre hematopoyéticas (130). FGF-23 también 

ejerce un efecto de feedback negativo reprimiendo CYP27B1 responsable de la síntesis de 

calcitriol e induciendo CYP24A1 responsable de su catabolismo (131). De hecho, FGF-23 

interacciona con el calcitriol y la hormona paratiroidea (PTH) en un sistema complejo de 

feedback que se desarrolla en varios tejidos del organismo y que tiene como objetivo mantener 

los niveles de fosforo y calcio plasmático.  

Respecto a su efecto en los condrocitos, la deficiencia de vitamina D y/o la depleción del 

receptor VDR producen una disminución de la apoptosis de los condrocitos debido a los bajos 

niveles de fósforo mediada por casp-9 que resulta en un ensanchamiento de la fisis cartilaginosa 

y defectos en su remodelado propios del raquitismo infantil (132). La expresión de VDR induce 

la síntesis de factores paracrinos tales como el factor de crecimiento vascular y el receptor 
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activador de factor nuclear κ-B (NFκB). Por tanto, la ausencia del receptor VDR conlleva la 

disminución de la invasión vascular y del número de osteoclastos en la metáfisis ósea (133).  

En resumen, la vitamina D juega un importante papel en todos los procesos que median 

la absorción intestinal de calcio, así como en gran parte de aquellos procesos involucrados en la 

reabsorción renal de calcio y fósforo. Las complejas acciones de la vitamina D en el 

metabolismo óseo dependen de la concentración sérica de calcio y se encuentran en un delicado 

equilibrio.   

 

I.11. Efectos extraóseos de la vitamina D 

Multitud de estudios observacionales han evidenciado que altas concentraciones de 

vitamina D otorgan un efecto protector frente a patologías de muy diversa índole incluyendo 

enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y cáncer colorrectal (134). Asimismo, existe 

evidencia de que el calcitriol está involucrado en la detoxificación de xenobióticos del 

organismo, así como en numerosos efectos a nivel inmune, inflamatorio y cardiovascular. Todo 

esto es debido a que el receptor VDR se localiza en casi la totalidad de los tipos celulares del 

cuerpo humano (134).  

Una de las primeras observaciones de los efectos extracelulares de la vitamina D fue la 

detección del receptor VDR en células leucémicas. Una vez expuestas estas células al calcitriol 

su actividad proliferativa disminuía notablemente. Estos resultados se replicaron posteriormente 

en otras líneas celulares de cáncer distintas (134). En la actualidad, los efectos extracelulares 

conocidos de la vitamina D engloban diversas categorías entre las que se encuentran 

reproducción celular y cáncer, musculatura, inmunidad y autoinmunidad, sistema cardiovascular 
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y enfermedad cardiovascular, obesidad y síndrome metabólico, envejecimiento y muerte, 

diabetes y resultados del embarazo y parto (121,135). 

I.11.1. Vitamina D y Cáncer 

El receptor VDR se encuentra en una amplia cantidad de líneas celulares cancerígenas, 

aunque no en todas. Asimismo, CYP27B1 también se expresa en números tipos de cáncer a 

niveles mayores que en tejidos periféricos (121). Pese a que numerosos esfuerzos se han 

destinado a encontrar análogos de vitamina D con efecto antiproliferativo en cáncer, muchos de 

estos canceres son total o parcialmente inmunes a dicho efecto antiproliferativo de la activación 

de VDR (121).  El mecanismo mediante el cual la vitamina D modularía el ciclo celular estaría 

mediado por una gran cantidad de genes (al menos 200) cuya expresión dependería de la unión 

del calcitriol al receptor VDR. La vitamina D incrementa la expresión de genes inhibidores 

celulares como p27 y p21. Dichos genes participan en la expresión de inhibidores de quinasas 

dependientes de ciclina responsables del control del ciclo celular (136). Otros muchos factores 

estarían involucrados en este proceso que conlleva un mantenimiento del ciclo celular en la fase 

G1/S y el fomento de la estabilización y unión intercelular, impidiendo por tanto síntesis de 

ADN y proliferación. Entre dichos factores se encuentra la producción incrementada de 

moléculas de adhesión celular como cadherina E y la inhibición de la síntesis de otras como la 

cadherina-17 involucrada en cáncer de colon metastásico (135,137).  

El calcitriol es también capaz de incrementar la expresión de moléculas proapoptóticas 

como MEKK-1 e inhibir la expresión de Akt, gen responsable de la síntesis de la proteína 

quinasa B (PKB), la cual es una quinasa capaz de regular el ciclo de supervivencia celular (136). 

Otros mecanismos de carácter indirecto pueden consistir en la inducción de la apoptosis 
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mediante la activación del receptor del factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1) y la 

expresión del factor de necrosis tumoral (TNF-α) (136). 

Otras rutas por las que el calcitriol podría estar implicado en la menor incidencia de 

cáncer consistirían en su papel antiinflamatorio y antioxidante que promovería el proceso de 

reparación del ADN (138). Con respecto a su efecto antinflamatorio, el calcitriol es capaz de 

inhibir la expresión de prostaglandinas proinflamatorias e inhibir la expresión de la 

ciclooxigenasa 2 (COX-2). Asimismo, la inhibición de las proteína-quinasas activadas por 

mitógeno (MAPKs) y del factor nuclear NFκB también pueden estar involucradas en dicho 

mecanismo de acción antinflamatorio (138).  

Con respecto a sus propiedades antioxidantes, el calcitriol puede inducir la expresión del 

superóxido dismutasa 1 y 2 en células de epitelio de próstata entre otras moléculas implicadas en 

una menor incidencia de cáncer de próstata y mama como las enzimas glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa (G6PD) y factor nuclear eritroide 2 (NRF2) (138) etc.  

En estudios in vivo se ha observado que el calcitriol es capaz de inhibir la metástasis de 

cáncer de próstata y pulmón en modelos de ratón (136). La mayoría de los estudios 

observacionales llevados a cabo en humanos sugieren una relación entre deficiencia de vitamina 

D y una mayor prevalencia de ciertos canceres como el de colon, mama y próstata (139). En esta 

misma línea, algunos autores apuntan a una menor agresividad de estos tipos de cáncer en verano 

en relación al invierno. Finalmente, el polimorfismo en determinados genes que codifican 

proteínas del metabolismo de la vitamina D también podría estar implicado en ciertos tipos de 

cáncer (136).  
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La asociación entre latitud e incidencia y mortalidad de cáncer ha sido constatada en 

numerosas ocasiones. Pese a que el exceso de exposición a la luz UVB también se asocia a 

patologías como el melanoma, se ha estimado que, en términos económicos, la insuficiencia o 

deficiencia de vitamina resulta mucho más perjudicial debido a la incidencia incrementada otros 

tipos de canceres incluyendo también el melanoma (140). No obstante, la administración de 

vitamina D o sus análogos para la prevención o tratamiento de ciertos cánceres como leucemia o 

cáncer de próstata no siempre ha arrojado resultados clínicos concluyentes (136,141).  

Como se ha mencionado, los mecanismos mediante los cuales la vitamina D podría 

reducir la incidencia de cáncer son múltiples y numerosos genes estarían implicados. En la figura 

9 se resumen brevemente algunas de las posibles vías hasta ahora expuestas. Dichas vías 

involucran efectos antinflamatorios, antioxidantes, antiapoptóticos y antiproliferativos.  

Figura 9. Ejemplos de mecanismos de acción antitumorales de la vitamina D 

 

Adaptado de (138) 
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I.11.2. Vitamina D e Inmunidad 

La relación entre la vitamina D y el sistema inmune ha sido objeto de debate durante 

décadas. La creciente disponibilidad de datos epidemiológicos a gran escala ha permitido que 

dicha relación gane peso en los últimos años. En este sentido, la deficiencia de vitamina D se ha 

relacionado no solo con infecciones sino también con enfermedades autoinmunes (142).   

I.11.2.1. Vitamina D e inmunidad innata 

En 1900, Niel Finsen descubrió que la irradiación con luz ultravioleta era un método 

eficaz para mejorar los síntomas cutáneos propios de la tuberculosis, enfermedad históricamente 

relacionada con el raquitismo. Este descubrimiento le sirvió para conseguir el premio Nobel en 

1903 (143). No fue hasta años más recientes que el mecanismo de acción subyacente a dicho 

tratamiento se ha comenzado a dilucidar.  

Los seres humanos, al igual que muchos otros organismos complejos, somos capaces de 

generar péptidos antimicrobianos que ejercen un efecto inespecífico y que forma parte de nuestra 

inmunidad innata. Los más estudiados son las defensinas y las catelicidinas (143). Los genes 

involucrados en la expresión de estas proteínas pueden ser modulados por la activación de VDR 

y esta activación permite una mayor expresión de dichas sustancias defensivas en neutrófilos, 

monocitos y natural killers.  

Las catelicidinas son moléculas muy eficaces contra infecciones bacterianas y fúngicas 

provocadas por una gran variedad de patógenos nosocomiales. En el ser humano solo existe una 

conocida, la catelicidina LL-37. Precisamente, niveles bajos de vitamina D se han asociado con 

una incidencia incrementada de enfermedades nosocomiales (144). En esta misma línea, las 
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defensinas como son la defensina β-2 y β-3 juegan un importante papel en la infección por 

Staphylococcus aureus entre otras patologías cutáneas (144). 

En el caso de mycobacterium tuberculosis son la catelicidina LL-37 y las defensinas β las 

principales responsables de la actividad antimicrobiana del calcitriol. No obstante, los ensayos 

clínicos diseñados para evaluar el efecto de la vitamina D en el tratamiento de la tuberculosis se 

enfrentan a problemas éticos que dificultan la obtención de conclusiones sólidas (145). 

La inmunidad innata constituye la primera barrera de nuestro organismo ante agentes 

patógenos externos. El reconocimiento de dichos patógenos se consigue mediante la detección de 

patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs). Estos son reconocidos por receptores de 

reconocimiento de patógenos filogenéticamente conservados tales como los receptores tipo Toll 

(TLRs) que son expresados en monocitos entre otros muchos tipos de células (145). La 

activación de los TLRs conlleva síntesis de interferón y citoquinas proinflamatorias, incremento 

de la diferenciación dendrítica e incluso activación del sistema inmune adaptativo (146). En este 

sentido, el calcitriol presenta propiedades en ocasiones contradictorias.  

La activación del VDR es capaz de inhibir la síntesis de TLR-2 y TLR-4 de manera 

dosis-dependiente, lo cual implica una respuesta inmune disminuida frente a los componentes de 

la pared bacteriana (147). Esta respuesta de inmunotolerancia podría jugar un papel importante 

en enfermedades autoinmunes (148). Por otro lado, se ha observado que TLR1,2 y 4 pueden 

inducir la síntesis de CYP27B1 y VDR, que posterior van a participar en la síntesis de 

catelicidina y defensinas ejerciendo un efecto protector contra infecciones (149). La compleja 

interacción entre TLR y la vitamina D es objeto de amplio debate y se cree podría jugar un papel 

fundamental en la modulación de la respuesta inmune materna durante el embarazo (148). 
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No solo se ha relacionado la vitamina D con la tuberculosis. Existe evidencia de que la 

exposición solar y el status de vitamina D se asocian con una menor prevalencia de otras 

patologías de carácter respiratorio tales como neumonía, bronquitis y faringitis, así como 

infecciones tales como otitis y sinusitis entre otras (150). Es particularmente interesante el papel 

que la vitamina D juega en la patología respiratoria COVID-19. En este sentido, la vitamina D 

podría actuar mediante distintos mecanismos en la prevención y tratamiento de dicha enfermedad 

pudiendo modular la ―tormenta de citoquinas‖ que caracteriza la infección, modular la actividad 

de los neutrófilos, contribuir en el mantenimiento del epitelio pulmonar y estimular la reparación 

de dicho epitelio (151). La mayoría de los meta-análisis llevados a cabo hasta la fecha concluyen 

que existe una tendencia entre deficiencia de vitamina D y una mayor prevalencia y severidad de 

COVID-19. No obstante, dicha relación no siempre resulta ser estadísticamente significativa 

(151,152).  

I.11.2.2. Vitamina D e inmunidad adaptativa 

La respuesta de la vitamina D frente a patógenos tales como Mycobacterium 

turberculosis no se debe a una simple expresión incrementada de LL-37 o defensinas β, si no que 

otros apartados de la respuesta inmune también se ven involucrados en una respuesta compleja. 

Citoquinas producidas por linfocitos pueden estimular la respuesta inmune innata y esta a su vez 

puede conllevar una respuesta adaptativa recíproca (142). 

Una primera asociación evidente entre calcitriol e inmunidad adaptativa se encuentra en 

el hecho que los linfocitos B y T expresan el receptor VDR (142). La vitamina D ejerce un efecto 

protector frente infecciones promoviendo la inmunidad innata. Sin embargo, el calcitriol ejerce 

un efecto eminentemente supresor de la inmunidad adaptativa. Dicho efecto está mediado por la 

inhibición de los linfocitos Th1 responsables de la producción de citoquinas proinflamatorias, 
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principalmente interferón gamma (IFN-γ) e interleucina 2 (IL-2). A su vez, también se ha 

observado que el calcitriol favorece la polarización hacia los linfocitos Th2 lo que podría 

implicar un papel para la vitamina D en el curso de las enfermedades autoinmunes favoreciendo 

un predominio humoral frente a la respuesta inmune celular (153). La vitamina D también inhibe 

la expresión de un tercer tipo de linfocito, el TH17, responsable de la producción de interleucina 

17 (IL-17).  

El efecto de la vitamina D disminuyendo la proliferación de Th1 y Th17 en favor de Th2 

podría resultar beneficioso en enfermedades autoinmunes comunes como la tiroiditis de 

Hashimoto (154). Otras enfermedades autoinmunes que se han asociado con la vitamina D son la 

diabetes tipo I, esclerosis múltiple y lupus eritematoso sistémico (155).  

Finalmente, algunos autores han observado que la vitamina D es capaz de incrementar la 

apoptosis de linfocitos B y reducir la activación de los mismos lo cual también podría jugar un 

papel en ciertas enfermedades autoinmunes (155).  

En resumen, el calcitriol es capaz de modular notablemente el sistema inmune 

inhibiendo la cascada inflamatoria y la inmunidad adaptativa en beneficio del sistema 

inmunitario innato. Esto conlleva importantes implicaciones en la prevención y tratamiento de 

enfermedades infecciosas y autoinmunes (155). En relación a la gestación, la función 

inmunosupresora de la vitamina D durante la gestación temprana podría favorecer un menor 

rechazo del antígeno paterno y una mejor implantación. La producción de vitamina D por parte 

de la decidua permite la modulación de células natural killers uterinas, células dendríticas, 

macrófagos y linfocitos T que conlleva un ambiente inmunotolerogénico, el cual sería necesario 

para evitar un inicio temprano del parto o la sobreexpresión de citoquinas proinflamatorias 

propia de la preeclampsia (156).  
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I.12.  Vitamina D y sistema cardiovascular 

Bastantes células del sistema cardiovascular son capaces de expresar CYP27B1 

permitiendo la síntesis local de calcitriol. Esto sumando a la amplia distribución del receptor 

VDR en estas células sugiere una posible implicación de la vitamina D en el correcto 

funcionamiento del sistema cardiovascular.  

La inflamación es una propiedad característica de la enfermedad cardiovascular. Como se 

ha comentado anteriormente, el calcitriol disminuye dicha respuesta inflamatoria inhibiendo la 

producción de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL6 e IL,23 así como TNFα e IFN-γ, 

inhibiendo la activación del TLR y promoviendo la síntesis de citoquinas antinflamatorias como 

IL-4 e IL-10 (155). Todo esto conlleva de por sí un relevante papel en el desarrollo de la 

enfermedad cardiovascular. El ambiente tolerogénico de las células dendríticas y los linfocitos T 

reguladores también es favorable en la patogénesis de la ateroesclerosis y tromboembolismo.  

El estrés producido como consecuencia de la disfunción endotelial puede ejercer un 

efecto de feedback positivo en el receptor VDR incrementando la síntesis de CYP27B1 

permitiendo la producción local de calcitriol. Esto permitiría una modulación temprana de la 

disfunción endotelial mediante un efecto autocrino de tal forma que el calcitriol podría inhibir la 

estimulación de las células endoteliales y disminuir la proliferación de las células del músculo 

liso vascular (155). 

Diversos estudios epidemiológicos han sugerido que existe una relación entre bajos 

niveles de vitamina D y riesgo incrementado de infarto miocárdico y fallo cardiaco. Sin 

embargo, un meta-análisis reciente incluyendo más de 81.000 participantes en estudios con 

suplementación de vitamina D no encontró ninguna asociación con el riesgo de distintas 
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enfermedades de origen cardiovascular (157). Esto se puede explicar en base a que las dosis 

empleadas no son suficientemente altas para observar dicho efecto protector.  

I.12.1. Vitamina D y desórdenes hipertensivos gestacionales. 

El incremento de la demanda de calcio durante el tercer trimestre de gestación presenta 

una relación directa con la concentración materna de calcitriol. Asimismo, la hipocalciuria 

gestacional se ha relacionado con un riesgo incrementado de desarrollar preeclampsia siendo 

empleado habitualmente como predictor temprano de la patología (157). En este sentido, la 

suplementación con calcio durante la gestación también se ha relacionado con un riesgo 

disminuido de desarrollar hipertensión gestacional y preeclampsia (158). Finalmente, el calcitriol 

se sintetiza en decidua y placenta y podría facilitar el transporte de calcio placentario para 

favorecer el crecimiento fetal (159).  Todo ello lleva a pensar que la deficiencia de calcitriol 

puede jugar un papel en la etiología de los desórdenes hipertensivos del embarazo mediante un 

mecanismo dependiente de calcio. Sin embargo, son muy pocos los estudios llevados a cabo 

hasta la fecha que hayan complementado el análisis sanguíneo de calcidiol o calcitriol con el de 

otros marcadores afines al metabolismo de la vitamina D como son calcio y hormona 

paratiroidea lo cual podría ayudar a diluir dicho mecanismo de acción.   

En contraposición al mecanismo mediado por calcio descrito, en la actualidad ha ganado 

relevancia la hipótesis de que la vitamina D podría jugar un papel protector frente a la 

preeclampsia mediante sus funciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias. El principal 

mecanismo mediante el cual la deficiencia de vitamina D promovería el desarrollo de 

preeclampsia lo constituiría el desbalance hacia linfocitos Th1 que conllevaría el predominio de 

un ambiente proinflamatorio (160). No obstante, múltiples mecanismos de respuesta inmune 

innata y adaptativa contribuirían en dicho proceso dando lugar a una respuesta compleja. En este 
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sentido, la preeclampsia suele cursar con concentraciones incrementadas de citoquinas 

proinflamatorias TNF-α e IL-6 así como concentraciones disminuidas de citoquinas 

antiinflamatorias tales como IL-10 (161). Dado que la vitamina D es capaz de disminuir la 

concentración de TNF- α e IL-6 en beneficio de la concentración de citoquinas antinflamatorias 

podría ejercer un mecanismo protector frente a la preeclampsia a nivel inmune.   

A nivel de la disfunción endotelial, el calcitriol es capaz de estimular la proliferación de 

los vasos sanguíneos promoviendo la expresión de VEGF siendo este uno de los principales 

biomarcadores empleados en el diagnóstico de la preeclampsia (162).  

En la preeclampsia, existe una disminución de los niveles plasmáticos de angiotensina I, 

II y aldosterona. Asimismo, el calcitriol presenta una relación inversa con la actividad de la 

renina plasmática. Por lo tanto, los metabolitos de la vitamina D podrían prevenir en parte la 

desregulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona propia de la preeclampsia responsable 

del incremento de la tensión arterial (162). 

Finalmente, el estrés oxidativo es consecuencia del metabolismo placentario y se potencia 

durante la preeclampsia. En este sentido, la vitamina D presenta propiedades antioxidantes en 

células endoteliales. Se ha observado que el calcitriol es capaz de regular el glutatión peroxidasa 

y la superóxido dismutasa reduciendo la producción de especies reactivas de oxígeno (163).  

La preeclampsia se considera un desorden hipertensivo que cursa con dos fases: 

implantación placentaria defectuosa y respuesta inflamatoria materna (162). En la tabla 4 se 

resumen los posibles mecanismos de acción de la vitamina D en la etiología de la preeclampsia 

en base a dichas fases.  
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Tabla 4. Efectos potenciales de la vitamina D en la etiología de la preeclampsia 

Fases de la preeclampsia Características de la preeclampsia 

 

Efectos de la vitamina D 

 

Fase I 

 

Implantación placentaria defectuosa 

asociada a la inflamación 

 

Menor predisposición a la respuesta 

inflamatoria 

Regulación de genes asociados a la 

invasión placentaria y la 

implantación normal 

 

Fase II Disfunción vascular endotelial Aumento de la elasticidad vascular y 

espesor del complejo intima media.   

Disminución de la presión sanguínea 

mediante regulación del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona 

Disminución del estrés oxidativo 

 Proteinuria  Aumento de la proliferación celular 

vascular y aumento de la expresión 

de VEGF 

Adaptado de (162) 

 

I.13. Vitamina D y homeostasis de la glucosa 

Diversos estudios han observado que concentraciones suficientes de vitamina D se 

asocian a una normalización de la homeostasis de la glucosa y una resistencia fisiológica a la 

insulina (164). Estudios observacionales han propuesto que los niveles plasmáticos disminuidos 

de calcidiol se podrían relacionar con un riesgo incrementado de la progresión de prediabetes a 

diabetes mellitus (165). No obstante, el mecanismo exacto mediante el cual la vitamina D 

influiría en los niveles de glucosa plasmáticos no está claro. En este sentido, la secreción de 

insulina es dependiente de calcio y los niveles de hormona paratiroidea plasmática suelen 

mantener una relación inversa con la sensibilidad a la insulina. Asimismo, ensayos preclínicos 

han observado un efecto protector de la vitamina D en la destrucción de las células β 
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pancreáticas (164,166). Aunque el mecanismo exacto no estaría definido, se trataría de una 

combinación de factores incluyendo: protección de las células β pancreáticas, regulación 

intracelular de calcio y atenuación de la inflamación sistémica (167). Estos datos abren la puerta 

a un posible papel de la vitamina D en las distintas formas de la diabetes mellitus. Sin embargo, 

los ensayos clínicos llevados a cabo hasta la fecha no han arrojado resultados concluyentes y se 

alejan en gran medida de los resultados obtenidos por estudios observacionales (165). 

 I.13.1. Vitamina D y diabetes mellitus gestacional 

Numerosos autores han relacionado la deficiencia de vitamina D y la prevalencia de 

diabetes mellitus gestacional. No obstante, es habitual encontrar conflictos entre los resultados 

reportados por estudios observacionales y ensayos clínicos. Normalmente dichas discrepancias 

se atribuyen a la heterogeneidad en términos de factores confusores considerados en el diseño de 

dichos estudios (167). 

El mecanismo de acción mediante el cual la vitamina D podría proteger ante el desarrollo 

de diabetes mellitus gestacional sería similar a aquellos comentados en relación a la homeostasis 

de la glucosa destacando por tanto la protección de las células β pancreáticas, regulación del 

calcio intracelular y prevención de la inflamación asociada a la resistencia a la insulina (167). 

Pese a que el papel protector de la vitamina D frente a la DMG presenta una base teórica son 

muy pocos los estudios que han evaluado como el metabolismo de la vitamina D, y en especial 

las concentraciones incrementadas de calcitriol durante la gestación debido a su síntesis 

placentaria, puede influir en la etiología de dicha alteración del embarazo (168). 

Una reciente revisión de Cochrane meta-analizó los resultados de cuatro estudios de 

intervención que evaluaron el efecto de la suplementación con vitamina D en la prevalencia de 
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DMG. Los resultados pusieron de manifiesto que la vitamina D probablemente reduce el riesgo 

de DMG. No obstante, el nivel de evidencia fue moderado y el número de estudios bajo (169).  

 

I.14.  Vitamina D y resultados adversos perinatales 

Durante el embarazo, la vitamina D se ha relacionado con multitud de resultados 

maternos, obstétricos y perinatales. Es tal la variedad de resultados adversos a los que se ha 

asociado la vitamina D que algunos autores consideran su deficiencia sencillamente como un 

marcador de salud materna empobrecida (170). No es por tanto sorprendente que la relación 

entre concentración materna de calcidiol y la duración del embarazo hayan sido también objeto 

de estudio.  

Tal y como se ha comentado, el calcitriol presenta importantes funciones 

inmunomoduladoras las cuales pueden cobrar especial relevancia durante la gestación. El 

embarazo requiere de un delicado equilibrio inmunotolerogénico y proinflamatorio con objeto de 

adecuar las distintas fases del mismo. El comienzo del embarazo se caracteriza por un proceso 

proinflamatorio de carácter local mediante el cual se favorece la implantación fetal. Conforme 

progresa el embarazo se establece un estado de tolerancia hacia el antígeno paterno y 

disrupciones en dicho estado pueden conllevar pérdida de bienestar fetal y aborto espontaneo. 

Este estado de tolerancia inmunológica debe mantenerse hasta el tercer trimestre gestacional en 

el cual ha de generarse un cambio proinflamatorio que desencadene el proceso del parto (171).  

Entre las causas etiológicas principales del parto prematuro se encuentra la infección y la 

consecuente inflamación. Los microorganismos causantes de dicha infección mediante la 

activación de los receptores tipo Toll incrementan la expresión de citoquinas proinflamatorias IL-
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1, IL6 y TN-α lo que puede desembocar en un incremento de la contractilidad uterina, 

remodelado de la matriz extracelular y ruptura de la estructura cérvix-fetal. Todo ello puede 

desembocar en ruptura de membranas y parto prematuro (172).  

Como se ha comentado, el calcitriol reduce la expresión de citoquinas proinflamatorias e 

induce la síntesis de catelicidina y defensinas promoviendo la inmunidad innata pudiendo ejercer 

un efecto protector en el parto prematuro mediado por procesos infectivos. En este sentido, un 

estudio retrospectivo llevado a cabo en 82.213 parto únicos observó que la incidencia de parto 

prematuro dependía significativamente de la estacionalidad siendo más habitual en los meses de 

invierno y primavera, meses en los cuales la incidencia solar y, por tanto, la síntesis materna de 

vitamina D es menor (173). Asimismo, en países como E.E.U.U, la incidencia de parto 

prematuro en mujeres afro-americanas casi dobla la incidencia en mujeres de raza blanca. Si bien 

dicha relación podría deberse a factores sociodemográficos, es razonable pensar que la 

concentración cutánea de melanina y su consecuente impacto en la concentración materna de 

vitamina D podría jugar un papel relevante (174).  

En relación al crecimiento fetal, son diversos los estudios que han observado una 

tendencia hacia concentraciones reducidas de vitamina D durante la gestación y una mayor 

prevalencia de crecimiento intrauterino retardado y PEG. No obstante, los resultados son en 

ocasiones discrepantes variando incluso entre distintos meta-análisis (175). Dicha asociación 

depende en gran medida de factores sociodemográficos como raza/etnicidad, paridad, 

estacionalidad, IMC y estado socioeconómico (176).  

El calcitriol mediante la activación de su receptor VDR podría jugar un papel en el 

desarrollo fetal a nivel de regulación genética. En este sentido, distintos polimorfismos de un 

nucleótido del receptor VDR se han asociado con un riesgo incrementado de PEG en poblaciones 
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de raza negra (177).  Dichos polimorfismos podrían influir en la homeostasis del calcio y en la 

expresión de enzimas reguladoras de procesos de diferenciación e invasión celular. Entre estos 

polimorfismos destaca FokI que se ha relacionado con una mayor prevalencia de PEG y parto 

prematuro (178) así como con un riesgo incrementado de diabetes mellitus gestacional (179).  

La relación entre vitamina D y resultados perinatales suele describirse de manera aislada 

sin considerarse otros metabolitos relacionados con el metabolismo de la vitamina D como son la 

hormona paratiroidea, el calcio o el fósforo. En este sentido, algunos autores han descrito el 

concepto de hiperparatiroidismo secundario resultado de la elevación de PTH debido a una 

disminución en los niveles plasmáticos de calcidiol o la ingesta reducida de calcio el cual 

desembocar en un estrés metabólico de calcio que podría conllevar un crecimiento fetal 

disminuido (180,181). No obstante, este concepto ha sido poco explorado en la literatura actual. 
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En resumen 

La vitamina D, y en particular su metabolito más activo, el calcitriol, mediante la 

activación del receptor VDR no solo regula la homeostasis del fósforo y el calcio jugando un 

papel crucial en el metabolismo óseo, sino que también participa en gran medida en el correcto 

funcionamiento del sistema inmune y en el equilibrio inflamatorio pudiendo estar su deficiencia 

relacionada con enfermedades de diversa índole.  

Durante el embarazo, la concentración plasmática de calcitriol se incrementa 

notablemente debido en gran medida a su síntesis placentaria. Sin embargo, estos niveles no se 

corresponden directamente con los niveles de calcio u hormona paratiroidea maternos lo cual 

sugiere un papel secundario para la vitamina D durante el embarazo. Ensayos in vitro e in vivo 

han observado que la vitamina D promueve un equilibrio inmune protolerogénico disminuyendo 

la expresión de linfocitos Th1 y Th17 hacia un predominio Th2 y promueve la inmunidad innata 

favoreciendo la síntesis y expresión de catelicidina humana y defensinas β. Todo ello podría 

tener una importante repercusión en el delicado equilibrio inmunológico que acontece durante el 

embarazo pudiendo repercutir la deficiencia de vitamina D en el desarrollo de crecimiento fetal 

restringido y parto prematuro. Asimismo, la inhibición de la expresión de factores 

proinflamatorios tales como TFG-β1 e interleucina-6 en conjunto con las propiedades 

antioxidantes de la vitamina D podrían ejercer un efecto preventivo en la etiología de algunos 

resultados adversos maternos durante el embarazo destacando por su especial gravedad la 

preeclampsia.  

Los estudios llevados a cabo hasta la fecha han observado una relación entre la 

deficiencia materna de vitamina D durante el embarazo y una mayor prevalencia de resultados 

adversos materno-fetales tales como diabetes mellitus gestacional, preeclampsia, parto 
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pretérmino y crecimiento intrauterino retardado. Nos obstante, los resultados de los estudios 

observacionales no son consistentes y los ensayos clínicos realizados hasta la fecha no han 

arrojado resultados concluyentes. Diversos factores confusores tales como la etnicidad, edad 

gestacional en el momento del muestreo, latitud y exposición solar, obesidad y tabaquismo 

podrían influenciar en gran medida dicha asociación pudiendo incrementar la heterogeneidad 

metodológica de los estudios.  

La vitamina D es una prohormona que presenta un metabolismo complejo. La mera 

medición de calcidiol durante la gestación podría ser un marcador insuficiente para evaluar el 

estado de la vitamina D en la madre. Sin embargo, son muy escasos los estudios que han 

evaluado otros metabolitos de interés como son calcio, fósforo y hormona paratiroidea. Aunque 

la concentración plasmática de calcitriol no se relaciona con la hormona paratiroidea durante la 

gestación, la concentración de calcidiol mantiene una relación inversa. En particular, diversos 

autores han sugerido que la vitamina D podría influenciar los resultados del parto mediante un 

mecanismo ligado al estrés metabólico del calcio como consecuencia de hipoparatiroidismo 

secundario. El análisis en conjunto de calcidiol, calcio, fósforo y hormona paratiroidea sería de 

utilidad para dilucidar dicho mecanismo.   
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II.  OBJETIVOS 
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II.1. Objetivos generales 

II.1.1. Evaluar la evidencia científica actual sobre la asociación entre deficiencia e 

insuficiencia materna de vitamina D y la prevalencia de preeclampsia y parto 

prematuro. 

II.1.2. Contrastar la relación entre deficiencia materna de vitamina D y la prevalencia 

de parto prematuro durante el embarazo temprano en una cohorte de estudio de 

la población de Granada. 

II.1.3. Analizar el papel que otros metabolitos relacionados con el metabolismo de la 

vitamina D tales como hormona paratiroidea, calcio y fósforo juegan en su 

asociación con los resultados adversos perinatales siendo estos parto prematuro, 

bajo peso al nacer y pequeño para su edad gestacional.  

 

II.2. Objetivos específicos 

II.2.1. Sintetizar la literatura científica más actual sobre la deficiencia e insuficiencia de 

vitamina D durante la gestación y su relación con el parto prematuro y la 

preeclampsia mediante una revisión sistemática de estudios de intervención y 

observacionales. 

II.2.2. Meta-analizar los resultados obtenidos por los estudios recogidos en la revisión 

sistemática en base a los diseños de dichos estudios y los puntos de corte 

empleados para definir la deficiencia e insuficiencia materna de vitamina D.   
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II.2.3. Analizar la asociación entre deficiencia materna de vitamina D durante el primer 

trimestre gestacional y la prevalencia de parto prematuro en una cohorte de 

estudio representativa con seguimiento prospectivo.  

II.2.4. Evaluar el impacto que la deficiencia materna de vitamina D durante el primer 

trimestre de gestación ejerce en la prevalencia de bajo peso al nacer.  

II.2.5. Estudiar el papel que la hormona paratiroidea, el calcio y el fósforo pueden jugar 

en la prevalencia de dichos resultados adversos perinatales en relación a la 

concentración materna de vitamina D durante el primer trimestre de gestación.
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III.  METODOLOGÍA 
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El presente Proyecto de Tesis Doctoral con formato clásico está compuesto de dos 

modelos de estudio: una revisión sistemática con meta-análisis siguiendo las recomendaciones de 

la declaración PRISMA y un estudio de cohortes prospectivo desarrollado en el hospital Virgen 

de las Nieves de Granada, España.  

 

III.1. Revisión sistemática y meta-análisis 

Se llevó a cabo una revisión sistemática siguiendo las recomendaciones de la declaración 

PRISMA. La declaración PRISMA consiste en una serie de criterios y recomendaciones creadas 

con el propósito de optimizar la interpretación de los resultados de las revisiones sistemáticas y 

meta-análisis, mejorando su calidad y claridad (182). La presente revisión sistemática se registró 

en el Registro Internacional Prospectivo de Revisiones Sistemática (PROSPERO) bajo el número 

de registro: ―CRD42019136318‖. 

 III.1.1. Estrategia de búsqueda 

Se efectuó una búsqueda automatizada en las bases de datos de PubMed (Medline) y Web 

of Science y se exploró la plataforma de búsqueda ScienceDirect. El rango temporal se restringió 

a enero de 2013 – febrero de 2019 con objeto de abarcar únicamente los estudios más recientes. 

El idioma fue restringido al inglés y los términos de búsqueda empleados fueron definidos según 

los descriptores de ciencias de la salud (MeSh), de acuerdo a las características de la base de 

datos consultada y en base los PICOS seleccionados para el estudio (Participants, Interventions, 

Comparisons, Outcomes, Study Design) La estrategia de búsqueda para la presente revisión 

sistemática queda recogida en la tabla 5.  
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Tabla 5.  Estrategia de búsqueda y descriptores empleados 

Búsqueda Base de Datos Resultados 

 

―Vitamin D‖ OR ―25-hidroxyvitamin D‖ OR ―25(OH)D‖ OR ―Cholecalciferol‖ 

AND ―Preterm birth‖ OR ―Prematurity‖ OR ―PTB‖ 

 

PubMed 10,172 

―Vitamin D‖ OR ―25-hidroxyvitamin D‖ OR ―25(OH)D‖ OR ―Cholecalciferol‖ 

AND ―Preeclampsia‖ OR ―Pre-Eclampsia‖ OR ―Pre eclampsia‖ OR ―Maternal 

hypertension‖ OR ―Gestational hypertension‖ OR ―Hypertensive disorder of 

pregnancy‖ 

 

PubMed 8,942 

("Vitamin D"[Mesh]) AND "Pre-Eclampsia"[Mesh] 

 

PubMed 91 

("Vitamin D"[Mesh]) AND "Premature Birth"[Mesh] 

 

PubMed 11 

"Vitamin D" AND "preeclampsia" 

 

SCIENCEDIRECT 870 

―Vitamin D‖ AND ―prematurity‖ 

 

SCIENCEDIRECT 4,399 

"Vitamin D" AND "preterm birth" 

 

SCIENCEDIRECT 679 

―Vitamin D" AND ―preeclampsia‖ 

 

Web of Science 534 

 

―Vitamin D‖ AND ―prematurity‖ 

 

Web of Science 391 

―Vitamin D‖ AND ―preterm birth‖ 

 

Web of Science 259 

 

III.1.2. Criterios de inclusión y exclusión 

Se incluyeron en la presente revisión estudios observacionales y de intervención, 

publicados en inglés, entre 2013 y 2019, que aporten cifras de prevalencia de preeclampsia y/o 

prematuridad y que hayan administrado suplementos de vitamina D y/o analizado vitamina D en 

forma de 25-hidroxivitamina D2, D3 o total. Los PICOS seleccionados fueron los siguientes: 

 Población: mujeres embarazadas independientemente de su edad gestacional. 

 Intervención o exposición: suplementación con vitamina D2 o D3 independientemente de 

la dosis, vehículo de administración, vía de administración o coadministración con calcio. 
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Deficiencia o insuficiencia materna de vitamina D definida como concentraciones 

maternas de 25-hidroxivitamina D inferiores a 20 ng/mL o 30 ng/mL respectivamente. 

Otros puntos de corte fueron considerados para su discusión.  

 Comparación: comparación con grupo placebo o control en estudio de intervención 

independientemente del cegamiento o proceso de aleatorización. Comparación con 

mujeres sanas en estudios observacionales.  

 Resultado: preeclampsia y prematuridad (<37 semanas de gestación). Otras categorías 

tales como parto muy prematuro (<32 semanas de gestación), preeclampsia severa y 

preeclampsia de inicio temprano fueron consideradas para su discusión.  

 Diseño del estudio: estudios observacionales (cohortes, caso-control, caso-cohorte, 

transversal) y estudios de intervención controlados (ciego, doble ciego, sin cegamiento, y 

aleatorizados). 

Los criterios de exclusión seleccionados para el presente estudio fueron: estudios que 

incluyeron únicamente mujeres embarazadas con patologías o alteraciones específicas previas 

(p.ej. mujeres con diabetes mellitus gestacional), estudios basados en análisis genéticos (p.ej. 

análisis genético del receptor VDR), estudios en modelos animales.  

 III.1.3. Extracción de datos 

Los datos de los artículos incluidos en la presente revisión fueron extraídos conforme a 

una plantilla previamente creada para tal propósito que incluía los siguientes apartados: fecha de 

realización del estudio, fecha de publicación, objetivo del estudio, diseño del estudio, 

características de la intervención (si corresponde), características de los grupos de estudio, tipo 

de muestra biológica, periodo y frecuencia de muestreo, metabolitos de vitamina D analizados y 

método analítico empleado, resultados estadísticos (razón de momios o intervalo de confianza 
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del 95%), factores confusores considerados, ajuste estadístico realizado, conclusiones del autor y 

coordenadas obtenidas mediante el software Google Earth Engine
TM

. 

 III.1.4. Evaluación de calidad 

La revisión de la calidad metodológica de los artículos incluidos en la revisión fue 

analizada empleado la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane para ensayos clínicos 

controlados aleatorizados (183) y mediante la herramienta de Newcastle-Ottawa (NOS) para 

estudios observacionales de cohortes y caso-control (184). Finalmente, se empleó una escala 

modificada para estudios transversales con ocho estrellas de calificación máxima (184). Una 

puntuación de siete estrellas en la escala de NOS fue considera ―alta calidad metodológica‖ o 

―bajo riesgo de sesgo‖ para estudios longitudinales siendo seis estrellas su equivalente en la 

escala modificada para estudios transversales. Los criterios seleccionados para la escala de NOS 

de estudios longitudinales quedan recogidos en las tablas 6 y 7. 
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Tabla 6. Criterios de la escala de Newcastle-Ottawa para estudios de caso-control. 

Selección Aceptable 
 

¿Es la definición de caso adecuada? Los casos se obtuvieron del historial médico, diagnosticados por el 

equipo del hospital o por validación independiente.  

 

¿Son los casos representativos? Los casos son representativos de la mujer embarazada promedio de 

la comunidad (estudios basados en poblaciones con patologías 

específicas previas no fueron incluidos en la revisión). 

 

Selección de los controles  Los controles fueron reclutados en el mismo entorno que los casos. 

 

Definición de los controles Los participantes no tenían historial previo de la alteración o 

enfermedad. 

 

Comparabilidad Aceptable 

 

Los casos y los controles eran comparables 

de acuerdo al diseño o tipo de análisis 

incluido en el estudio.  

Tanto los casos como los controles fueron emparejados o el 

resultado fue ajustado a 2-3 factores confusores seleccionados (1 

estrella).  

Tanto los casos como los controles fueron emparejados o el 

resultado fue ajustado a 4 o más factores confusores seleccionados (2 

estrellas).  

Factores confusores: Edad maternal, índice de masa corporal, 

etnicidad o raza, paridad, estacionalidad y suplementación con 

vitamina D previa.  

 

Exposición Aceptable 

 

¿Se midió correctamente la exposición? El análisis de 25-hidroxivitamina D y/o de sus metabolitos se realizó 

mediante un método validado (p.ej. LC-MS, ELISA, CLIA, RIA 

etc.) 

 

¿Se empleó el mismo método para casos y 

controles? 

 

Si. 

Tasa de no respuesta Misma tasa para ambos grupos. 

 
CLIA: Cromatografía Líquida en Tándem con Espectrometría de Masas; ELISA: Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas; LC-
MS: Cromatografía Líquida – Espectrometría de Masas; RIA: Radioinmunoensayo. 
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Tabla 7. Criterios de la escala de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes. 

Selección Aceptable 
 

Representatividad de la cohorte 

expuesta 

La cohorte es representativa de la mujer embarazada promedio en la 

comunidad. 

 

Selección de la cohorte no expuesta La cohorte no expuesta fue obtenida del mismo entorno que la cohorte 

expuesta. 

 

Evaluación de la exposición  El análisis de 25-hidroxivitamina D y/o de sus metabolitos se realizó 

mediante un método validado (p.ej. LC-MS, ELISA, CLIA, RIA etc.) 

 

´Demostración de que el resultado 

objeto de estudio no estaba presente al 

comienzo del estudio 

Los estudios centrados en la preeclampsia con un periodo de 

reclutamiento superior a las 20 semanas de gestación debían mencionar 

que los participantes no presentaban signos propios de dicha alteración 

del embarazo.  

 

Comparabilidad Aceptable 

 

Comparabilidad de las cohortes en base 

al diseño de estudio o análisis 

Tanto los casos como los controles fueron emparejados o el resultado fue 

ajustado a 2-3 factores confusores seleccionados (1 estrella).  

Tanto los casos como los controles fueron emparejados o el resultado fue 

ajustado a 4 o más factores confusores seleccionados (2 estrellas).  

Factores confusores: Edad maternal, índice de masa corporal, etnicidad 

o raza, paridad, estacionalidad y suplementación con vitamina D previa.  

 

Resultado Aceptable 

 

¿Se midió correctamente el resultado? Los resultados fueron obtenidos del historial médico, mediante validación 

independiente o diagnosticados por el equipo del hospital.  

 

¿Fue el seguimiento suficientemente 

largo para dar lugar a los resultados? 

 

Seguimiento hasta el momento del parto. 

Seguimiento de la cohorte de estudio Las pérdidas de seguimiento fueron inferiores al 20% de la cohorte 

original de estudio. 

 
CLIA: Cromatografía Líquida en Tándem con Espectrometría de Masas; ELISA: Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas; LC-
MS: Cromatografía Líquida – Espectrometría de Masas; RIA: Radioinmunoensayo. 
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III.1.5. Síntesis de datos 

De los estudios incluidos en la revisión sistemática, solo aquellos con diseño longitudinal 

y que proporcionaron datos suficientes para el cálculo de odds ratios (ORs), fueron incluidos en 

la síntesis de datos cuantitativa (meta-análisis). Se empleó esta estrategia con objeto de 

minimizar el sesgo debido a la heterogeneidad metodológica de los estudios incluidos.  

El análisis estadístico fue llevado a cabo empleando el software Review Manager en su 

versión 5.3 (RevMan
TM

. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 

Collaboration, 2014). Se crearon tablas 2x2 con objeto de comparar los resultados relativos a la 

asociación entre concentraciones de vitamina D <50 nmol/L (20 ng/mL) y <75 nmol/L (30 

ng/mL) con la prevalencia de preeclampsia y prematuridad. Los resultados del meta-análisis se 

reportaron como OR agrupado (pooled OR) junto con su intervalo de confianza del 95% y su 

peso estimado empleando forest plots.  

Los datos relativos a los resultados de cada estudio fueron combinados empleando el 

método de Mantel-Haenszel. Se emplearon modelos de efectos fijos y aleatorios y sus 

respectivos resultados fueron comparados. Esta estrategia se seleccionó con objeto de evaluar si 

la heterogeneidad metodológica de los estudios podría influenciar notablemente las asociaciones 

resultantes (185). La heterogeneidad en los resultados obtenidos por los estudios se evaluó 

empleando las pruebas de I
2 

y χ
2
. Valores de I

2 
<25%, 25%–49%, 50%–75% y > 75% fueron 

considerados como heterogeneidad baja, moderada, alta y muy alta respectivamente. Con objeto 

de evitar una infravaloración de la heterogeneidad en los análisis con bajo número de estudios o 

pequeños tamaños muestrales, p-valores de χ
2 

<0.10 se consideraron estadísticamente 

significativos (186). Se llevaron a cabo análisis subgrupo en base al diseño de estudio en 

aquellos casos en los que la heterogeneidad fuese superior al 50%.  De esta forma se analizaron 
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independientemente estudios de cohortes, de caso control y de intervención. Finalmente, el sesgo 

de publicación fue evaluado visualmente mediante la creación de funnel plots.  

 

III.2. Estudio de cohortes prospectivo 

Se llevó a cabo un estudio de cohortes prospectivo en el Complejo Hospitalario Virgen de 

las Nieves de Granada, España, en el cual se asistieron un total de 2.956 partos en 2019. Las 

mujeres fueron reclutadas entre 2018 y 2019 y se llevó a cabo un seguimiento prospectivo desde 

las semanas 10-12 de gestación hasta un mes postparto.  

El presente estudió contó con la aprobación del comité de ética de la Universidad de 

Granada, número 72-2015 y fue ejecutado de acuerdo a los principios de la Declaración de 

Helsinki, revisados en Fortaleza, Brasil, en 2003. Con objeto de reportar los resultados del 

presente estudio de cohortes se siguieron las directrices de la declaración STROBE para estudios 

de cohortes (187).  

 III.2.1. Datos de las participantes 

Las mujeres participantes en el estudio fueron captadas durante su primera visita rutinaria 

prenatal en las consultas de obstetricia y ginecología del hospital Virgen de las Nieves. Los 

criterios de inclusión para participar en el presente estudio fueron: 

 Mujeres embarazadas mayores de 16 años.  

 Capacidad para entender y hablar español. 

 Capacidad para firmar el consentimiento informado. 

 Encontrarse entre la semana 10 y 12 de gestación determinada mediante ultrasonografía.  
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El único criterio de exclusión para la participación en el estudio consistió en tener 

intención de dar a luz en un hospital privado o en otra provincia. En relación al análisis de datos, 

fueron excluidas de este aquellas mujeres que se sometieron a interrupción voluntaria del 

embarazo, que presentaban embarazo múltiple o que sufrieron aborto o muerte fetal.  

El tamaño muestral se calculó en base a los resultados obtenidos por un estudio previo 

desarrollado por Pérez-Ferre y cols., quienes observaron una prevalencia de parto prematuro en 

mujeres con deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) del 22.9% y una prevalencia de parto 

prematuro en mujeres con suficiencia de vitamina D (>20 ng/mL) del 8.25%. Estas cifras 

conllevan una ratio suficiencia/deficiencia de 0.69 (187). Con objeto de obtener una potencia del 

80% para detectar diferencias en la hipótesis nula ―H0:p1 = p1‖, usando la prueba de  χ
2 

con un 

intervalo de confianza del 95%, estimamos un tamaño muestral necesario de 203 participantes. 

Dado el diseño prospectivo del estudio, consideramos un 20% de posibles pérdidas de 

seguimiento. Finalmente, el tamaño muestral mínimo calculado para el presente estudio fue de 

244 participantes.  

Las características sociodemográficas de las participantes se recogieron durante el 

reclutamiento por medio de la entrevista personal y del historial clínico. Las variables 

consideradas fueron edad materna, índice de masa corporal pregestacional (IMC), tabaquismo 

durante la gestación (categorizado como más de un cigarrillo al día o ninguno), paridad y 

gravidez, historial de embarazos previos; resultados adversos perinatales, preeclampsia, diabetes 

mellitus gestacional, casos de aborto espontáneo y aborto retenido, etnicidad y estacionalidad del 

muestreo.  

Los resultados adversos perinatales estudiados fueron: bajo peso al nacer, bebé pequeño 

para su edad gestacional y parto prematuro. Valores de IMC superiores a 30 fueron considerados 
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obesidad. Los datos relativos a la suplementación con vitamina D durante el primer trimestre de 

gestación no fueron recogidos en base a que, en España, debido a la ausencia de política de 

suplementación prenatal con vitamina D, dicha suplementación es poco habitual y no debería 

alterar los resultados del estudio (188). 

 III.2.2. Variables clínicas y bioquímicas  

Las muestras de sangre materna fueron obtenidas durante la semana del reclutamiento. El 

muestreo se realizó mediante venopunción y se conservaron en tubos con anticoagulante (EDTA) 

para luego ser inmediatamente transportadas al laboratorio para su análisis bioquímico.  

Calcidiol y hormona paratiroidea intacta 1-84 (PTH) se analizaron mediante 

inmunoensayo de quimioluminiscencia (CMIA) usando el analizador Alinity I® (Abbot, 

Wiesbaden, Alemania). El análisis mediante CMIA se basa en el uso de micropartículas 

paramagnéticas envueltas con anticuerpos. En relación a la 25-hdroxivitamina D, en primer 

lugar, se separa la proteína transportadora de vitamina D (DBP) para ser posteriormente 

mezclada con las partículas envueltas de anticuerpo para la vitamina D. El complejo se marca 

posteriormente con acridinio y el conjugado es incubado para ser posteriormente eludido. La 

relación entre luz de quimioluminiscencia medida en unidades de luz relativas (RLU) y la 

concentración de 25-hidroxivitamina D o, en su caso PTH, es calculada. El límite de detección 

para el ensayo de 25-hidroxivitamina D es 3,5 ng/mL y su coeficiente de variación intra-ensayo 

es de 3,6% a 39,8 ng/mL. En el caso de la PTH, el límite de detección del ensayo es de 0,5 

pg/mL y su coeficiencia de variación intra-ensayo es del 2,6% a los 63,8 pg/mL.  

El calcio y el fosforo se midieron usando un analizador Alinity C® (Abbott, Wiesbaden, 

Alemania). El calcio se analizó mediante ensayo colorimétrico por arsenazo-III con absorbancia 
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a 660 nm. En cambio, el fósforo se analizó mediante ensayo por fosfomolibdato midiendo 

absorbancia a 340 nm.  

La deficiencia de vitamina D se definió como concentraciones séricas de 25-

hidroxivitamina D <20 ng/mL mientras que la insuficiencia se definió como concentraciones 

séricas de 25-hidroxivitaimina D <30 ng/mL. En relación a la PTH, no existe consenso sobre los 

puntos de corte que definen elevadas concentraciones durante la gestación. Por este motivo, se 

consideraron elevadas concentraciones de PTH a concentraciones plasmáticas ≥31,9 pg/mL en 

base al percentil 80 de la población de estudio. 

Durante el seguimiento prospectivo, se diagnosticaron los casos de preeclampsia de 

acuerdo a los criterios del ISSHP, siendo estos los más ampliamente aceptados en la actualidad 

(189). Dicho diagnostico se realizó empleando medidas repetitivas y tensiómetros automáticos 

validados. Valores de presión sistólica/diastólica de novo >140/90 mmHg fueron considerados 

episodio hipertensivo gestacional y se evaluó la presencia de proteinuria u otros signos de la 

preeclampsia. Se definió como proteinuria significativa a una ratio proteína-creatinina superior a 

0,3 mg/mg. La cantidad de proteínas en orina se analizó mediante turbidimetría con cloruro de 

bencetonio mientras que la concentración de creatinina se determinó mediante ensayo 

colorimétrico con picrato alcalino. Los casos de diabetes mellitus gestacional fueron detectados 

en base a los valores resultantes de la prueba de O’Sullivan y de tolerancia oral a la glucosa entre 

las semanas 24 y 28 de gestación (53). El análisis de glucosa plasmática se realizó empleando la 

prueba de la hexoquinasa/gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.  

Los datos relativos a los casos de aborto espontáneo, aborto retenido y muerte fetal 

fueron recogidos del historial clínico de las participantes a través del programa DIRAYA del 

hospital Virgen de las Nieves. Bajo peso al nacer se consideró a aquellos recién nacidos vivos 
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con menos de 2.500 gramos de peso en el momento del parto mientras que parto prematuro se 

consideraron a aquellos recién nacidos vivos con menos de 37 semanas completas de gestación. 

En esta misma línea, los casos de pequeño para su edad gestacional se definieron como recién 

nacidos vivos con peso al nacer inferior al percentil 10 para su edad. Dichos percentiles se 

calcularon en base a los valores de referencia para la población española según tipo de parto, 

género y paridad, obtenidos en 2010-2014 por Terán y cols., (190).  

 III.2.3. Análisis estadístico  

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo empleando el software SPSS en su 

versión 25 (IBM corp®, Armonk NY, USA). La normalidad de las variables continuas se 

examinó usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categóricas se reportaron 

como porcentajes mientras que las variables continuas se reportaron como media ± desviación 

estándar o mediana y rango intercuartílico en base a los resultados de la prueba de normalidad. 

Las diferencias entre las participantes en base a los puntos de corte de vitamina D elegidos para 

el presente estudio fueron analizados empleando la prueba de chi-cuadrado de Pearson (χ
2
) en el 

caso de las variables categóricas y empleando la prueba U de Mann-Whitney en el caso de las 

variables continuas.  El coeficiente de correlación de Spearman se empleó para evaluar la fuerza 

de la asociación entre la concentración sérica de vitamina D y la concentración de PTH, calcio y 

fósforo en el primer trimestre de gestación. Para cada resultado del estudio se aplicaron análisis 

bivariante y multivariante con objeto de evaluar la influencia de posibles factores confusores 

seleccionados en base a la literatura. Las variables con p-valor <0,20 en el análisis bivariante 

fueron seleccionadas para su ajuste en el modelo multivariante. Dicho punto de corte se 

seleccionó en base a la literatura científica (191,192). Otras variables que pudiesen influir en la 

asociación y que estuviesen claramente respaldadas por la literatura científica fueron 
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consideradas cuando fue necesario. Odds ratios con su intervalo de confianza del 95% fueron 

calculados para cada resultado y biomarcador empleando modelos de regresión logística 

bivariante y multivariante. En dichos modelos de regresión logística la hormona paratiroidea, 

calcio y fósforo fueron analizados como variables continuas mientras que la deficiencia de 

vitamina D fue analizada como variable dicotómica (<20 ng/mL / ≥ ng/mL).  

Finalmente, se llevaron a cabo modelos ajustados y no ajustados de regresión logística 

binaria con objeto de examinar las distintas asociaciones entre concentraciones de vitamina D 

maternas <20 ng/mL y <30 ng/mL a lo largo del percentil 80 de PTH con la prevalencia de parto 

prematuro, bajo peso al nacer y pequeño para su edad gestacional en la cohorte de estudio. Se 

empleó un análisis de sensibilidad para evaluar la consistencia de los resultados empleando el 

percentil 75 de PTH. 
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IV.  RESULTADOS 
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IV.1. Resultados de la revisión sistemática 

A partir de la búsqueda automatizada se identificaron 19.216 referencias en PubMed, 

5.948 en Sciencedirect y 1.184 en Web of Science. Tras eliminar los duplicados empleando la 

herramienta automatizada del software Mendeley se recogieron un total de 22.525 referencias 

para su posterior cribado en base a su título. Tras dicho cribado, 750 artículos fueron filtrados en 

virtud de su resumen dejando un total de 93 artículos candidatos a ser incluidos en la revisión. 

Durante el proceso de selección, 25 artículos fueron excluidos por centrarse en un objetivo 

distinto o no cumplir con los criterios de inclusión y otros 20 artículos fueron excluidos por 

poseer un diseño de estudio diferente (revisión, estudio cuasiexperimental, etc.). Finalmente, 55 

estudios fueron incluidos en la revisión sistemática. El proceso de selección de los artículos 

queda reflejado en la figura 10.   
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Figura 10.  Diagrama de flujo de los estudios 
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IV.1.1. Características de los estudios 

Las características de los estudios incluidos en la revisión quedan recogidas en las Tablas 

8, 9 y 10. Los estudios han sido citados del uno al 55 para facilitar su identificación. Las 

referencias de cada estudio se recogen en el anexo I.  

Los casos se seleccionaron de acuerdo al diseño del estudio. Los casos de preeclampsia 

moderada y severa, con o sin aparición temprana de la enfermedad, fueron combinados 

representando los casos totales de preeclampsia. En relación a los partos prematuros, el total de 

casos de parto pretérmino se constituyó por la suma de los casos de parto prematuro (<37 

semanas de gestación) más los casos de parto muy prematuro (<32 o <34 semanas de gestación). 

Los casos de parto prematuro se recogieron independientemente de si fueron espontáneos o 

producidos por indicación médica. Finalmente, aquellos estudios que se centraron en un único 

subtipo de la patología fueron especificados en sus respectivas tablas. 

Un total de 31 estudios evaluaron la asociación entre vitamina D y preeclampsia ya sea 

como objetivo principal del estudio o proporcionando datos acerca de dicha asociación. Dichos 

estudios englobaron un total de 25.963 participantes entre los cuales se incluyeron 4.075 casos 

de preeclampsia. Nueves estudios (29%) diferenciaron entre casos de preeclampsia severa y 

moderada 
(2,3,8,10,11,17,19–21)

 mientras que cinco estudios (16%) tuvieron en cuenta el momento de 

aparición de la patología diferenciando entre preeclampsia temprana y tardía
 (3,7,9,25,30)

. Los 

autores de 20 de los estudios concluyeron que existía una asociación directa entre la deficiencia 

de vitamina D durante la gestación y la prevalencia de preeclampsia
 (1–6,8,13–16,18,20–21,23–25,27–28,30)

. 

En cambio, autores de cinco estudios (16%) concluyeron una ausencia de asociación entre 

deficiencia de vitamina D y preeclampsia 
(7,11–12,19,26)

 y otros seis estudios (19%) concluyeron 
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una asociación parcial que fue atribuida al trimestre de gestación en que se produjo el muestreo 

(9,29,31)
, subtipo clínico de la patología 

(10,17)
 o metabolito analizado 

(29)
.  

En relación a la prematuridad, 13 estudios evaluaron directamente la asociación entre 

bajas concentraciones maternas de vitamina D y la prevalencia de parto prematuro o aportaron 

datos relativos a dicha asociación. Estos estudios incluyeron un total de 20.922 participantes 

entre los que figuraron 2.697 partos prematuros. Ocho de dichos estudios (62%) diferenciaron 

entre parto prematuro (<37 semanas de gestación) y muy prematuro (<32 o <34 semanas de 

gestación) 
(32–34,38–39,41–42,44)

, mientras que seis estudios (46%) consideraron de manera 

independiente parto prematuro espontáneo e inducido medicamente
 (33–34,39,41,43)

.  Respecto a las 

conclusiones de los autores, cinco estudios concluyeron que existía una asociación directa entre 

deficiencia de vitamina D durante la gestación y riesgo incrementado de prematuridad 

(34,37,41,42,44)
. Por el contrario, otros cinco estudios encontraron una asociación negativa o ausencia 

de asociación 
(35,36,38–40)

 y los tres restantes concluyeron que la asociación era parcial y se debía 

bien al subtipo clínico de alteración considerada 
(32)

, metabolito analizado 
(33)

 o subgrupo 

poblacional incluido 
(43)

.  

Finalmente, 11 estudios evaluaron o aportaron datos sobre deficiencia de vitamina D 

durante la gestación y la prevalencia tanto de parto prematuro como de preeclampsia.  Estos 

estudios comprendieron 19.606 mujeres embarazadas incluyendo 1.294 casos de parto 

prematuro y 613 casos de preeclampsia. Solamente dos de estos estudios consideraron parto 

prematuro extremo como subtipo clínico de parto pretérmino (<32 o <34 semanas de gestación) 

(47,49)
, mientras que otros tres estudios (27%) diferenciaron entre parto prematuro inducido 

medicamente o parto prematuro espontáneo 
(49,52,54)

. En relación a la preeclampsia, tres estudios 

evaluaron preeclampsia severa como subtipo clínico 
(46,47,49)

 y otros tres tuvieron en cuenta el 
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inicio temprano de la patología 
(46,49,54)

. En general, escasa evidencia se encontró en favor de una 

asociación entre deficiencia materna de vitamina D y preeclampsia o prematuridad entre estos 

estudios con un único autor (9%) concluyendo que existía una relación significativa entre 

deficiencia de vitamina D materna y preeclampsia 
(55)

, un estudio encontrando una asociación 

parcial en base al subtipo clínico de preeclampsia 
(54)

 y, finalmente, otro estudio concluyendo una 

relación positiva respecto al parto pretérmino 
(50)

.  

El periodo de muestreo empleado para el análisis del calcidiol y/u otros metabolitos de la 

vitamina D fue completamente heterogéneo a lo largo de los estudios incluidos. Similarmente, 

los trimestres gestacionales tampoco se definieron claramente en la mayoría de los estudios 

incluidos.  

La latitud geográfica en la cual tienen lugar los estudios es relevante de cara al análisis de 

la exposición solar. Un total de 48 de los 55 estudios incluidos en la revisión (87%), fueron 

desarrollados en localidades situadas en el norte del trópico de Cáncer 
(1,3–19,21–29,31–45,47,49–55)

. En 

relación a los siete estudios restantes, cuatro de ellos (7% del total) se desarrollaron en latitudes 

localizadas al sur del trópico de Cáncer 
(1,3–19,21–29,31–45,47,49–55)

, un solo estudio (2%) al norte del 

trópico de Capricornio 
(47)

 y otro estudio al sur de dicho trópico 
(46)

. Los trópicos son los círculos 

geográficos que se ubican paralelamente al ecuador terrestre siendo el trópico de Cáncer el 

septentrional y el trópico de Capricornio el meridional. Un último estudio no especificó la 

localización donde el estudio fue llevado a cabo 
(20)

. En líneas generales, los estudios incluidos 

en la revisión no indicaron si los participantes residían en el área donde el estudio fue llevado a 

cabo ni recolectaron datos relativos a la actividad física u ocupación lo cual podría implicar una 

omisión relevante dado que estos aspectos se relacionan con la exposición solar.  
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En relación al tipo de muestra analizada, la mayoría de los estudios emplearon sangre 

materna periférica en los análisis (93%) 
(1–13,15–31,33–37,39–51,53–55)

. No obstante, ocho estudios 

(15%) analizaron muestras de sangre de cordón umbilical ya sea exclusivamente o de forma 

adicional al análisis de sangre materna periférica 
(2,14,23,32,37–38,45,50)

. Otros dos estudios emplearon 

como muestras analíticas homogeneizados de placenta o decidua 
(2,29)

.  

El principal metabolito analizado a lo largo de los estudios fue 25-hidroxivitamina D. No 

obstante, no todos los estudios especificaron si el método empleado permitía la detección de 25-

hidroxivitamina-D total o solo de vitamina D3 o sus metabolitos, lo cual es relevante en aquellos 

casos en que las mujeres se puedan encontrar suplementadas con vitamina D2. Cuatro estudios 

(7%) midieron específicamente colecalciferol (vitamina D3) 
(2,5,29,36)

, 24 estudios (44%) midieron 

específicamente vitamina D total como la suma de ergocalciferol (vitamina D2) y colecalciferol 

(3–4,6–9,11,16,18,19,21–23,25,30,32–35,37,42,47,49,55)
 y otros 26 estudios (47%) no especificaron si el método 

empleado permitía el análisis de la concentración total o si la concentración de 25-

hidroxivitamina D era concentración total o parcial 
(1,10,12–15,17,20,24,26–28,31,38–41,43–46,48,50–51,53–54)

. 

Entre todos los estudios, solo siete (13%) analizaron uno o más metabolitos de vitamina D
 (2,12–

13,23,25,29,33)
. En particular, un estudio de intervención no analizó ningún metabolito de vitamina D 

no pudiendo por tanto evaluar el efecto de la suplementación en los niveles maternos de dicha 

vitamina 
(52)

. 

La mayoría de los estudios emplearon métodos válidos para el análisis de calcidiol. 16 

estudios (29%) usaron cromatografía líquida con espectrometría de masas (LC-MS) 
(7,10,14,21–

22,23,25,27,29,30,34,35,37,41,43,47)
, 14 estudios (25%) emplearon ensayo de quimioluminiscencia (CLIA) 

(6,9,11,12,16,18,19,32,33,38,40,45,46,54)
, 11 estudios (20%) emplearon enzimoinmunoensayo (ELISA) 

(8,13,15,20,24,26,39,49–51,53)
, seis estudios (11%) usaron radioinmunoensayo (RIA) 

(1,3,11,31,42,44)
, cuatro 
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estudios usaron cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 
(2,4,17,36)

 y otros cuatro 

emplearon otras técnicas 
(5,28,48,55)

. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia 

Autor y año 

de 

publicación 

Metodología y 

población de 

estudio 

Participantes Casos de 

preeclampsia 

Muestra 

analítica 

Periodo de 

muestreo 

Metabolito y 

método de 

análisis 

Conclusiones del autor 

Bener A y 

cols., 2013
(1)

 

Estudio de cohortes. 

Arabia Saudí 

(Latitud: 25º17'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 1.873 

 

n = 129 Sangre materna >24 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante RIA 
c
 

La deficiencia de vitamina D 

durante la gestación se asoció 

con un riesgo incrementado de 

preeclampsia. 

Halhali A y 

cols., 2013
(2)

 

Estudio transversal. 

México 

(Latitud: 19º 26'N. 

Sur del trópico de 

Cáncer) 

n = 16 

 

n = 8 Sangre materna 

Sangre de cordón 

umbilical 

Homogeneizado 

de placenta 

En el 

momento 

del parto 

25(OH)D3 & 

1,25(OH)2D3 

mediante 

HPLC 

Los niveles de vitamina D 

placentarios se encontraron 

disminuidos en los casos con 

preeclampsia. 

Robinson 

C.J y cols., 

2013
(3)

 

Estudio de caso-

control. 

E.E.U.U 

(Latitud: 32º47'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 80 

 

n = 40 
a
 Sangre materna 27 – 31 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante RIA 

Bajos niveles de vitamina D 

durante el embarazo se 

relacionaron con la preeclampsia 

de inicio temprano. 

Scholl T.O y 

cols., 2013
(4)

 

Estudio de cohortes. 

E.E.U.U 

(Latitud: 59º. Norte 

del trópico de 

Cáncer) 

 

n = 1.141 

 

n = 69 Sangre materna 13,7 

semanas de 

gestación de 

media 

25(OH)D total 

mediante 

HPLC 

Las mujeres embarazadas con 

insuficiencia de vitamina D 

tendían a desarrollar 

hiperparatiroidismo secundario 

asociado a un riesgo mayor de 

padecer preeclampsia. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

Ullah M.I y 

cols., 2013
(5)

 

Estudio de caso-

control. 

Bangladesh 

(Latitud: 23º43'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 188 

 

n = 33 Sangre materna 1 semana 

antes del 

parto 

25(OH)D3 

mediante 

ECLIA 

La insuficiencia maternal de 

vitamina D se asoció a un riesgo 

incrementado de preeclampsia. 

Wei S.Q y 

cols., 

2013a
(6)

 

Estudio de cohortes. 

Canadá 

(Latitud: 45º30'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 697 

 

n = 32 Sangre materna 12 – 18 

semanas de 

gestación 

24 – 26 

semanas de 

gestación 
b
 

25(OH)D total 

mediante CLIA 

 

 

La deficiencia de vitamina D 

durante el embarazo se asoció 

con un riesgo incrementado de 

preeclampsia. 

Yu C y 

cols., 2013
(7)

 

 

Estudio de caso-

control anidado. 

Reino Unido. 

(Latitud: 51º28'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 1.090 

 

n = 90 Sangre materna 11 – 13 

semanas de 

gestación 

 

 

 

25(OH)D total 

mediante LC-

MS 

Los niveles de vitamina D 

durante el primer trimestre 

gestacional no fueron diferentes 

entre casos de preeclampsia y 

controles. 

Abedi P y 

cols., 2014
(8)

 

Estudio de caso-

control. 

Irán 

(Latitud: 31º19'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 118 

 

n = 59 Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D total 

mediante 

ELISA 

La deficiencia materna de 

vitamina D se asoció 

significativamente a un riesgo 

incrementado de preeclampsia. 

Álvarez-

Fernández I 

y cols., 

2014
(9)

 

Estudio de cohortes. 

España 

(Latitud: 43º19'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 257 

 

n = 74 Sangre materna 9 – 12 

semanas de 

gestación 

20 – 41 

semanas de 

gestación
 b
 

25(OH)D total 

mediante CLIA 

Bajos niveles de vitamina D en 

mujeres embarazadas con 

sospecha de preeclampsia de 

inicio tardío incrementaban el 

riesgo de padecer la enfermedad. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

Bodnar L.M 

y cols., 

2014
(10) 

Estudio de caso-

cohorte. 

E.E.U.U (Latitud: 

40º26'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 3.703 

 

n =717 Sangre materna < 26 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante LC-

MS 
c 

La deficiencia maternal de 

vitamina D se asoció a un riesgo 

incrementado de padecer 

preeclampsia severa pero no 

moderada. 
Burris H.H y 

cols., 

2014a
(11) 

Estudio de cohortes. 

E.E.U.U 

(Latitud: 47º32'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 1.591 

 

n = 56 Sangre materna 16.4 – 36.9 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante RIA 

& CLIA 

Altos niveles de vitamina D 

durante el embarazo no se 

relacionaron con un mayor riesgo 

de padecer preeclampsia. 

Dalmar A y 

cols., 2014
(12) 

Estudio de caso-

control. 

E.E.U.U 

(Latitud: 43º01'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 98 

 

n = 44 Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D 

mediante CLIA 
c
 

1,25(OH)2D 

mediante RIA 

 

Los niveles séricos de vitamina 

D durante la gestación no fueron 

significativamente diferentes 

entre casos de preeclampsia y 

controles en situación de 

adecuada ingesta de calcio. 

Lechtermann 

C y cols., 

2014
(13) 

Estudio de caso-

control anidado. 

Alemania 

(Latitud: 51º25'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 63 

 

n = 20 Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D & 

1,25(OH)2D 

mediante 

ELISA 
c
 

 

 

La deficiencia materna de 

vitamina D fue más prevalente 

entre los casos de preeclampsia 

que entre los controles. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

Reeves I.V y 

cols., 

2014
(14) 

Estudio de cohortes. 

E.E.U.U (Latitud: 

38º55'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 47 

 

n = 10 Sangre de cordon 

umbilical 
En el 

momento 

del parto 

25(OH)D 

mediante LC-

MS 
c
 

 

La concentración maternal de 

vitamina D constituyó un factor 

de riesgo para la preeclampsia en 

mujeres embarazadas étnicas. 

Xu L y cols., 

2014
(15) 

Estudio de caso-

control. 

E.E.U.U (Latitud: 

40º26'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 200 

 

n = 100 Sangre materna >24 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante 

ELISA 
c 

La deficiencia materna de 

vitamina D durante el tercer 

trimestre de la gestación se 

asociación independientemente a 

un riesgo incrementado de 

preeclampsia. 
Achkar M y 

cols., 

2015
(16) 

Estudio de caso-

control anidado. 

Canadá (Latitudes: 

44º38'N & 46º48'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 2.144 

 

n = 169 Sangre materna <20 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante CLIA 
Niveles maternos de vitamina D 

por debajo de 12 ng/mL 

constituyeron un factor de riesgo 

impediente para desarrollar 

preeclampsia. 

Arisoy R y 

cols., 

2015
(17) 

Estudio de cohortes. 

Turquía (Latitud: 

41º00'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 257 

 

n = 77 Sangre materna 26 – 38 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante 

HPLC 
c 

Los niveles maternos bajos de 

vitamina D se asociaron 

significativamente con el riesgo 

incrementado de preeclampsia 

severa. 
Bakacak M 

y cols., 

2015
(18) 

Estudio de caso-

control. Turquía 

(Latitud: 37º35'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 155 

 

n = 83 Sangre materna Sin 

especificar 
25(OH)D total 

mediante CLIA 
Los niveles de vitamina D 

durante el embarazo juegan un 

importante papel en el desarrollo 

de preeclampsia. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

Gidlöf S y 

cols., 

2015
(19)

 

Estudio de caso-

control anidado. 

Suecia (Latitud: 

55º37'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 159 

 

39 Sangre materna 12 semanas 

de gestación 

25(OH)D 

mediante CLIA 

La deficiencia de vitamina D 

durante el primer trimestre de 

gestación no se asociaron con un 

riesgo incrementado de 

preeclampsia. 

Singla R y 

cols., 

2015
(20)

 

Estudio de caso-

control. 

India 

(Latitud sin 

especificar) 

 

n = 174 

 

n = 74 Sangre materna Sin 

especificar 

―Vitamina D‖ 

mediante 

ELISA 
c
 

Los niveles de vitamina D fueron 

más bajos en mujeres 

embarazadas con preeclampsia 

comparadas con controles sanas. 

Baca K.M y 

cols., 

2016
(21)

 

Estudio de caso-

cohorte. 

E.E.U.U (Latitud: 

40º26'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 2.327 

 

n = 650 Sangre materna <20 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante LC-

MS 

La deficiencia maternal de 

vitamina D constituyó un factor 

de riesgo para preeclampsia 

moderada y severa. 

Bärebring 

L y cols., 

2016
(22)

 

Estudio de cohortes. 

Suecia (Latitud: 

57ºN-58ºN. Norte 

del trópico de 

Cáncer) 

n = 2.000 

 

n = 80 Sangre materna <16 

semanas de 

gestación 

>31 

semanas de 

gestación 
b
 

25(OH)D 

mediante LC-

MS 

Niveles elevados de vitamina D 

durante el embarazo tardío 

estuvieron asociados con riesgo 

incrementado de desarrollar 

preeclampsia 

independientemente de los 

niveles de vitamina D durante el 

primer trimestre gestacional. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

 

Djekic-

Ivankovic 

M y cols., 

2016
(23) 

Estudio transversal. 

Serbia (Latitud: 

44º47'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 60 

 

n = 30 Sangre maternal 

Sangre de cordón 

umbilical 

En el 

momento 

del parto 

25(OH)D total, 

3-epi-

25(OH)D3 & 

24,25(OH)2D3 

mediante LC-

MS 

1,25(OH)2D 

mediante 

ELISA 

Las mujeres con preeclampsia 

tuvieron niéveles séricos más 

bajos de vitamina D que los 

controles. 

Domaracki 

P y cols., 

2016
(24) 

Estudio de caso-

control. Polonia 

(Latitud: 53º07'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 207 

 

n = 23 Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D 

mediante 

ELISA 
c
 

 

Los niveles maternos de vitamina 

D fueron más bajos en los casos 

de preeclampsia que en los 

controles pudiendo estar asociada 

la deficiencia materna de 

vitamina D a la etiología de la 

preeclampsia. 
Kiely M.E y 

cols., 

2016
(25) 

Estudio de cohortes. 

Irlanda (Latitud: 

51º53'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 1.768 

 

n = 68 Sangre materna 14 – 16 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

& 3-epi-

25(OH)D3 

mediante LC-

MS 

Los niveles maternos de vitamina 

D por encima de 30 ng/mL 

estaban asociados con un riesgo 

reducido de disfunción 

uteroplacentaria caracterizada 

por un incrementado de casos de 

crecimiento intrauterino 

retardado en combinación con 

preeclampsia. 
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Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

Van Weert 

B y cols., 

2016a
(26) 

Estudio de cohortes. 

Países bajos 

(Latitud: 52ºN. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 2.074 

 

n = 83 Sangre materna 11.7 – 13.9 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante 

ELISA 
c
 

 

No se encontró una asociación 

fuerte entre niveles maternos de 

vitamina D durante el primer 

trimestre de gestación desordenes 

hipertensivos del embarazo en 

mujeres nulíparas. 
Mirzakhani 

H y cols., 

2017
(27) 

Ensayo clínico 

aleatorizado de 

doble ciego. 

E.E.U.U 

(Latitudes: 38º38'N, 

42º20'N, 32ºN. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 816 

 

n = 67 Sangre materna 10 – 18 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante LC-

MS
 c
 

 

Bajos niveles de vitamina D 

durante el embarazo pueden 

contribuir al desarrollo de asma 

descontrolado que constituye a su 

vez un factor de riesgo para la 

preeclampsia. No obstante, los 

niveles de vitamina D no se 

asociaron un riesgo incrementado 

de preeclampsia. 
Behjat 

Sasan S.B y 

cols., 

2017
(28) 

Ensayo clínico 

aleatorizado de 

doble ciego. 

Irán. (Latitud: 

35º18'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 142 

 

n = 33 Sangre materna Sin 

especificar 

 

25(OH)D 

mediante 

Liebermann–

Burchard 
c 

 

La suplementación con vitamina 

D redujo el riesgo de 

preeclampsia en mujeres con 

historial de preeclampsia previa. 

Tamblyn 

J.A y cols., 

2017
(29) 

Estudio transversal. 

United Kingdom 

(Latitud: 52º27'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 88 

 

n = 22 Sangre materna 

Homogeneizado 

de decidua y 

placenta 

8 – 13 

semanas de 

gestación 

En el 

momento 

del parto 

25(OH)D3, 

1,25(OH)D3, 

24,25(OH)2D3 

& 3-epi-

25(OH)D3 

mediante LC-

MS 

La preeclampsia se puede asociar 

un metabolismo y asimilación 

placentaria de vitamina D 

alteradas. No obstante, los 

niveles séricos de 25(OH)D no 

variaron entre los grupos de 

estudio. 

 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 
 

 

110 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

Tabla 8. Características de los estudios que evaluaron preeclampsia (continuación) 

 

Serrano 

N.C y cols., 

2018
(30) 

Estudio de caso-

control 

Colombia 

(Latitud: 4º57' Sur 

del trópico de 

Cáncer) 

n = 2.028 

 

n = 1.013 Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D total 

mediante LC-

MS 

Bajas concentraciones de 

vitamina D podría incrementar el 

riesgo de preeclampsia, pero una 

asociación causal no es 

concluyente. 

Benachi A y 

cols., 

2019
(31) 

Estudio de caso-

control anidado. 

Suecia (Latitudes: 

50º83'N, 48º86'N, 

47º22'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 402 

 

n = 83 Sangre materna 11 – 15 

semanas de 

gestación 

28 – 40 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante RIA 
c
 

 

Las mujeres embarazadas con 

suficiencia de vitamina D durante 

el tercer trimestre de gestación 

tuvieron menos riesgo de padecer 

preeclampsia. Los niveles de 

vitamina D durante el primer 

trimestre de gestación no se 

asociaron con riesgo 

incrementado de preeclampsia. 
a Sólo se consideraron como casos participantes con preeclampsia severa. b Dos o más muestreos se llevaron a cabo. c No se especificó si se analizó calcidiol total o solo D3. 25(OH)D: 25-

hidroxivitamina D; 1,25(OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D; 24,25(OH)2D3: 24,25-dihidroxivitamina D3; 3-epi-25(OH)D3: 3-epi-25-hidroxivitamina D3; CLIA: inmunoensayo quimioluminiscente; ELISA: 

Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas; HPLC: Cromatografía Líquida de Alta Eficacia; LC-MS: Cromatografía Líquida en Tándem con Espectrometría de Masas; RIA: Radioinmunoensayo.  
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Tabla 9. Características de los estudios que evaluaron parto prematuro 

 

Autor y año 

de 

publicación 

Metodología y 

población de 

estudio 

Participantes Casos de 

prematuridad 
Muestra 

analítica 
Periodo de 

muestreo 
Metabolito y 

método de 

análisis 

Conclusiones del autor 

Burris H.H 

y cols., 

2014b
(32)

 

Estudio de cohortes. 

E.E.U.U 

(Latitud: 47º32'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 471 

 

n = 179 Sangre de cordon 

umbilical 

En el 

momento 

del parto 

25(OH)D total 

mediante CLIA 

Bajos niveles de vitamina D se 

asociaron con una mayor 

prevalencia de parto muy 

prematuro (<32 semanas de 

gestación). 

Thota C y 

cols., 

2014
(33)

 

Estudio de caso-

control. E.E.U.U 

(Latitud: 36º10'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 192 

 

n = 79 Sangre maternal En el 

momento 

del parto 

25(OH)D total 

mediante 

CLIA, 

1,25(OH)2D2 & 

1,25(OH)2D3 

mediante RIA 

Bajos niveles de 1,25(OH)2D2 se 

asociaron significativamente con 

el parto prematuro. Los niveles 

de 25(OH)D no se relacionaron 

con la prematuridad.  

Bodnar 

L.M y cols., 

2015
(34)

 

Estudio de caso-

control. E.E.U.U 

(Latitud: 40º26'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n =3.453  

 

n = 1.126 Sangre materna <20 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante LC-

MS 

La suficiencia de vitamina D 

ejerció un efecto protector en el 

parto pretérmino.  

Choi R y 

cols., 

2015
(35)

 

Estudio de cohortes. 

Corea del Sur 

(Latitud: 37º29'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 220 

 

n = 9 Sangre materna En primer, 

Segundo y 

tercer 

trimestre de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante LC-

MS 

No se encontró una asociación 

entre deficiencia de vitamina D y 

parto prematuro.  
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Tabla 9. Características de los estudios que evaluaron parto prematuro (continuación) 

 

Rodríguez A 

y cols.,  

2015
(36)

 

Estudio de cohorts. 

España (Latitudes: 

39ºN, 41ºN, 43ºN, 

42ºN. Norte del 

trópico de Cáncer)  

n = 2.358  

 

n = 108 Sangre materna 13.5 

semanas de 

gestacion 

de media 

25(OH)D3 

mediante 

HPLC 

No se encontró una asociación 

entre deficiencia de vitamina D y 

parto prematuro.  

Miliku K y 

cols.,  2016
(37)

 

Estudio transversal. 

Países bajos 

(Latitud: 51º54'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 7.098 

 

n = 370 Sangre materna 

Sangre de cordón 

umbilical 

18.5 – 23.3 

semanas de 

gestación 

25(OH)D total 

mediante LC-

MS 

Bajas concentraciones maternas 

de vitamina d se asociaron una 

mayor prevalencia de parto 

prematuro en la cohorte de 

estudio. 

Morgan C y 

cols.,  2016
(38)

 

Estudio de caso-

control anidado. 

Canadá 

(Latitud: 46º46'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 1.656 

 

n = 223 Sangre de cordon 

umbilical 

En el 

momento 

del parto 

25(OH)D 

mediante CLIA
 

b
 

No se encontró una asociación 

entre bajos niveles de vitamina D 

y parto prematuro tras realizar el 

ajuste estadístico.  

Baczynska-

Strzecha M y 

cols.,  2017
(39)

 

Estudio de caso-

control. Polonia. 

(Latitud: 51º46'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 201 

 

n = 100 

 

Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D 

mediante 

ELISA
 b

 

La deficiencia severa de 

vitamina D se asoció con un 

incremento en el riesgo de parto 

prematuro pero la relación no fue 

estadísticamente significativa. 

Bhupornvivat 

N y cols., 

2017
(40)

 

Estudio transversal. 

Tailandia (Latitud: 

13º43'N. Sur del 

trópico de Cáncer) 

n = 60 n = 30 Sangre materna En el 

momento 

del parto 

25(OH)D 

mediante CLIA 
b 

La deficiencia y la insuficiencia 

materna de vitamina D no se 

asociaron con el parto prematuro.  
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Tabla 9. Características de los estudios que evaluaron parto prematuro (continuación) 

 

McDonnell 

S.L y cols.,  

2017
(41)

 

Estudio de cohortes. 

E.E.U.U (Latitud: 

32º47'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 1.064 

 

n = 139 Sangre 

materna 

Durante el primer 

trimestre 

gestacional  

(24 – 28 semanas 

de gestación)  

En el momento 

del parto 
a
 

25(OH)D 

mediante LC-

MS 
b
 

Niveles maternos de vitamina D 

<40 ng/mL se asociaron con un 

riesgo disminuido de parto 

prematuro. 

Mohamed 

S.A y cols.,  

2017
(42)

 

Estudio de caso-

control.  E.E.U.U 

(Latitud: 36º09'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 79 

 

n = 28 Sangre 

materna 

En el momento 

del parto 

25(OH)D total 

mediante RIA- 

Niveles maternos de vitamina D 

insuficientes se asociaron con 

riesgo incrementado de parto 

prematuro. 

Tabatabaei 

N y cols.,  

2017
(43)

 

Estudio de caso-

control. 

Canadá (Latitudes: 

45ºN, 46ºN. Norte 

del trópico de 

Cáncer) 

n = 472 

 

n = 118 Sangre 

materna 

8 – 14 semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante LC-

MS 
b
 

La insuficiencia de vitamina D se 

asoció con el parto prematuro 

entre las mujeres étnicas.  

Chen Y.H y 

cols.,  2018
(44)

 

Estudio de cohortes. 

China (Latitud: 

31º51'N. Norte del 

trópico de Cáncer) 

n = 3.598 

 

n = 188 Sangre 

materna 

<13 semanas de 

gestación 

13 – 27 semanas 

de gestación 

25(OH)D 

mediante RIA 
b
 

La deficiencia gestacional de 

vitamina D se asoció con riesgo 

incrementado de parto 

prematuro. 

a Dos o más muestreos se llevaron a cabo. b No se especificó si se analizó calcidiol total o solo D3. 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; 1,25(OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D; CLIA: inmunoensayo 

quimioluminiscente; ELISA: Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas; HPLC: Cromatografía Líquida de Alta Eficacia; LC-MS: Cromatografía Líquida en Tándem con Espectrometría de Masas; RIA: 

Radioinmunoensayo.  
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Tabla 10. Características de los estudios que evaluaron parto prematuro y preeclampsia 

 

Autor y 

año de 

publicación 

Metodología y 

población de 

estudio 

Participantes Casos de 

preeclampsia 

Casos de 

prematuridad 

Muestra 

analítica 

Periodo de 

muestreo 

Metabolito 

y método de 

análisis 

Conclusiones del autor 

Hossain N 

y cols.,  

2014
(45)

 

Ensayo clínico 

aleatorizado sin 

cegamiento. 

Pakistán 

(Latitud: 

24º51'N. Norte 

del trópico de 

Cáncer) 

n = 175 

 

n = 16 n = 22  

 

Sangre 

materna 

Sangre 

de 

cordón 

umbilical  

20 semanas de 

gestación 

En el momento 

del parto 
b
 

25(OH)D 

mediante 

CLIA 
c
 

La suplementación de 

vitamina D no mejoró 

ningún resultado obstétrico. 

Schneuer 

F.J y cols.,  

2014
(46)

 

Estudio de caso-

control anidado. 

Australia 

(Latitud: 

33º49'S. Sur del 

trópico de 

Capricornio) 

n = 5.109 

 

n = 223 

 

n = 388 Sangre 

materna 

10 – 14 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante 

CLIA 
c
 

Bajos niveles de vitamina D 

durante el primer trimestre 

de gestación no se asociaron 

con los resultados adversos 

del embarazo. 

Wetta L.A 

y cols.,  

2014
(47)

 

Estudio de caso-

control anidado. 

E.E.U.U 

(Latitud: 

33º30'N. Norte 

del trópico de 

Capricornio) 

n =356  

 

n (<37 

semanas de 

gestación) = 

89  

 

n (<35 

semanas de 

gestación) = 

90 

Sangre 

materna 

15 – 21 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

total 

mediante 

LC-MS 

Los niveles de vitamina D 

no se asociaron con 

preeclampsia o parto 

prematuro espontáneo con 

menos de 37 o 35 semanas 

de gestación 

respectivamente.  

Zhou J y 

cols.,  

2014
(48)

 

Estudio de 

cohortes. 

China (Latitud: 

23º01'N. Sur del 

trópico de 

Cáncer) 

n = 1.953  

 

 

n = 74 n = 159 Sangre 

materna 

16 – 20 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

mediante 

ECLIA 
c
 

No se encontró una 

asociación entre deficiencia 

de vitamina D y prevalencia 

de preeclampsia o parto 

prematuro.  
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Tabla 10. Características de los estudios que evaluaron parto prematuro y preeclampsia (continuación) 

 

Flood-

Nichols S.K 

y cols.,  

2015
(49)

 

Estudio de cohortes. 

E.E.U.U (Latitud: 

47º06'N. Norte del trópico 

de Cáncer) 

n = 235 

 

n = 19 

 

n = 10 Sangre 

materna 

5 – 12 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

total 

mediante 

ELISA 

La deficiencia maternal de vitamina 

D no se relacionó con ningún 

resultado adversos del embarazo en la 

cohorte de estudio.  

Sablok A y 

cols.,  

2015
(50)

 

Ensayo clínico 

aleatorizado sin 

cegamiento. 

India (Latitud: 28º34'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 165 

 

n = 24 

 

n = 21 Sangre 

materna  

Sangre del 

cordon 

umbilical 

14 – 20 

semanas de 

gestación 

En el 

momento del 

parto 

25(OH)D 

mediante 

ELISA 
c
 

La suplementación con vitamina D 

durante la gestacion redujo la 

incidencia de parto prematuro. La 

incidencia de preeclampsia bue 

menor en el grupo suplementado.  

Al-Shaikh 

G y cols.,  

2016
(51)

 

Estudio transversal. 

Arabia Saudí (Latitud: 

24º43'N. Norte del trópico 

de Cáncer) 

n = 100 

 

n = 9 

 

n = 80 Sangre 

materna 

En el 

momento del 

parto 

25(OH)D 

mediante 

ELISA 
c
 

Bajos niveles de vitamina D se 

asociaron únicamente con una mayor 

prevalencia de aborto espontáneo.  

Naghshineh 

E y cols.,  

2016
(52)

 

Ensayo clínico 

aleatorizado de doble 

ciego. 

Irán 

(Latitud: 32º38'N. Norte 

del trópico de Cáncer) 

n = 138 

 

n = 9 

 

n = 21 

 

No 

analizado  

No analizado No 

analizado 

La suplementación con vitamina D 

conllevó un riesgo disminuido de 

preeclampsia, pero la asociación no 

fue significativa. Hubo más casos de 

partos prematuros en el grupo control 

que en el grupo suplementado. 

 

Samimi M 

y cols.,  

2016
(53)

 

Ensayo clínico 

aleatorizado de doble 

ciego. 

Irán (Latitud: 34º00'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 60 

 

n = 4 

 

n = 3 Sangre 

materna 

20 semanas de 

gestación 

32 semanas de 

gestación
 b
 

25(OH)D 

mediante 

ELISA 
c
 

La suplementación con vitamina D y 

calcio no tuvo ningún impacto en los 

resultados del embarazo.  
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Tabla 10. Características de los estudios que evaluaron parto prematuro y preeclampsia (continuación) 

 

Zhao X y 

cols., 2017 
(54)

 

Estudio de cohortes. 

China (Latitud: 34º00'N. 

Norte del trópico de 

Cáncer) 

n = 

11.151 

 

n = 139 

 

n = 474 Sangre 

maternal 

1 – 12  

13 – 28 

29 – 40 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

total 

mediante 

CLIA
C 

La deficiencia de vitamina D en las 

semanas 23 – 28 de gestación se 

asoció con un riesgo incrementado de 

preeclampsia severa. Los niveles de 

vitamina D no se diferenciaron entre 

madres con parto a término y 

pretérmino.  

Ali A.M y 

cols., 2019 
(55)

 

Ensayo clínico 

aleatorizado sin 

cegamiento. 

Arabia Saudí (Latitud: 

24º41'N. Norte del trópico 

de Cáncer) 

n = 164 

 

n = 7 

 

n = 26 Sangre 

materna  

 

6 – 12  

30 – 36 

semanas de 

gestación 

25(OH)D 

total 

mediante 

ECLIA 

La suplementación con vitamina D 

disminuyó el riesgo de preeclampsia 

de manera dosis-dependiente. La tasa 

de parto prematuro no varió entre los 

grupos de estudio.   

a Sólo se consideraron como casos participantes con preeclampsia severa. b Dos o más muestreos se llevaron a cabo. c No se especificó si se analizó calcidiol total o solo D3. 25(OH)D: 25-
hidroxivitamina D; 1,25(OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D; CLIA: inmunoensayo quimioluminiscente; ECLIA: Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia; ELISA: Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a 
Enzimas; HPLC: Cromatografía Líquida de Alta Eficacia; LC-MS: Cromatografía Líquida en Tándem con Espectrometría de Masas; RIA: Radioinmunoensayo. 
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IV.1.2. Evaluación de la calidad  

Para la evaluación de la calidad de los 48 estudios observacionales incluidos en la 

revisión se empleó la escala de Newcastle-Ottawa según los criterios recogidos en las tablas 6 y 

7. Un total de 31 estudios longitudinales presentaron una calidad comprendida entre siete y 

nueve estrellas. Un único estudio transversal presentó una calidad comprendida entre siete y 

ocho estrellas. Estos estudios presentaban por tanto bajo riesgo de sesgo o alta calidad 

metodológica. Los resultados de la evaluación de calidad quedan recogidos en las tablas 11, 12 y 

13.  
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Tabla 11. Escala de Newcastle-Ottawa para estudios de caso-control 

Autores Selección Comparabilidad Exposición Evaluación de calidad 

Abedi P y cols., 
(8) 

   7/9 

Achkar M y cols., 
(16)

    8/9 

Baca K.M y cols., 
(21)

    9/9 

Baczynzka M y cols., 
(39)

    6/9 

Bakacak M y cols., 
(18)

    7/9 

Benachi A y cols., 
(31)

    7/9 

Dalmar A y cols., 
(12)

    5/9 

Domaracki P y cols., 
(24)

    7/9 

Gidlöf S y cols., 
(19)

    6/9 

Lechterman C y cols., 
(13)

    6/9 

Mohamed S.A y cols., 
(42)

    5/9 

Morgan C y cols., 
(38)

    7/9 

Robinson C.J y cols., 
(3)

    8/9 

Schneuer F.J y cols., 
(46)

    7/9 

Serrano N.C y cols., 
(30)

    8/9 

Singla R y cols., 
(20)

    7/9 

Tabatabaei N y cols., 
(43)

    8/9 

Thota C y cols., 
(33)

    6/9 

Ullah M.I y cols., 
(5)

    7/9 

Wetta L.A y cols., 
(47)

    8/9 

Xu L y cols., 
(15)

     7/9 

Yu C.K.H y cols., 
(7)

    9/9 
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Tabla 12. Escala de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes 

Autores Selección Comparabilidad Resultado Evaluación de calidad 

Álvarez I y cols., 
(9)

    5/9 

Arisoy R y cols., 
(17)

    3/9 

Barëbring L y cols., 
(22)

    9/9 

Bener A y cols., 
(1)

    6/9 

Bodnar L.M y cols., 
(10)

    9/9 

Bodnar L.M y cols., 
(34)

    9/9 

Burris H.H y cols., 
(11)

    8/9 

Burris H.H y cols., 
(32)

    8/9 

Chen Y.H y cols., 
(44)

    8/9 

Choi R y cols., 
(35)

    9/9 

Flood S.K y cols., 
(49)

    7/9 

Kiely M.E y cols., 
(25)

    9/9 

McDonnell S.L y cols., 
(41)

    5/9 

Miliku K y cols., 
(37)

    9/9 

Reeves I.V y cols., 
(14

)    5/9 

Rodríguez A y cols., 
(36

)    9/9 

Scholl T.O y cols., 
(4)

    9/9 

Van Weert B y cols., 
(26)

    9/9 

Wei S.Q y cols., 
(6)

    7/9 

Zhao X y cols., 
(54)

    8/9 

Zhou J y cols., 
(48)

    6/9 
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Tabla 13. Escala de Newcastle-Ottawa adaptada para estudios transversales 

Autores Selección Comparabilidad Resultado Evaluación de calidad 

Al-shaikh G.K y cols., 
(51)

    7/8 

Bhupornvivat N y cols., 
(40)

     4/8  

Djekic M y cols., 
(23)

    5/8 

Halhali A y cols., 
(2)

    4/8 

Tamblyn J.A y cols., 
(29)

    4/8 

 

En relación a los estudios de intervención, todos reportaron satisfactoriamente el método 

empleado para aleatorizar a las participantes. Dos estudios de intervención describieron 

adecuadamente el método empleado para ocultar la asignación de los participantes a los grupos 

de estudio 
(27,53)

, otros dos estudios pudieron estar sesgados en base a dicha asignación de grupos 

(50,55) 
y otros tres estudios no la describieron en suficiente detalle 

(28,45,52)
. 

Con respecto al cegamiento de las participantes, dos estudios emplearon métodos 

efectivos para efectuar dicho cegamiento 
(27,53)

 mientras que cinco estudios no emplearon un 

método de cegamiento adecuado o no cegaron a los participantes 
(28,45,50,54,55)

.  

El manejo de los datos incompletos fue en general adecuado a lo largo de los estudios de 

intervención con cinco estudios manejando dichos datos de manera apropiada 
(27,28,45,53,55)

 y los 

dos estudios restantes sufriendo sesgo por inadecuado manejo de datos incompletos 
(50,52)

.  

En relación al sesgo por reporte, cinco estudios demostraron tener un sesgo por reporte 

bajo 
(27,28,45,53,55)

, mientras que los dos estudios restantes eran susceptibles de presentar dicho 

sesgo de acuerdo a la metodología descrita 
(50,52)

.  
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Finalmente, el criterio elegido para ―otro sesgo‖ fue la inclusión o no de ajuste para 

factores confusores de la relación entre suplementación con vitamina D y los resultados materno-

fetales descritos. En este sentido, tres estudios analizaron el impacto que otros factores 

confusores podrían tener dicha asociación 
(27,45,53)

, mientras que cuatro estudios no hicieron un 

ajuste adecuado 
(28,5052,55)

. El análisis de calidad de los estudios de intervención incluidos en la 

presente revisión queda presentado en la tabla 14.  

Tabla 14. Evaluación de la calidad de los ensayos clínicos aleatorizados 

Autores Sesgo de selección Sesgo de desempeño Sesgo por 

deserción 

Sesgo de 

notificación 

Otros 

sesgos 

 

Generación de 

la secuencia de 

aleatorización 

Ocultación 

de la 

asignación  

Cegamiento Detección Manejo de 

datos 

incompletos 

Reporte 

selectivo 

Otros 

Hossain y 

cols., 

2014(45) 

Bajo riesgo Incierto Alto riesgo Alto 

riesgo 

Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo 

riesgo 

Sablok y 

cols., 

2015(50) 

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto 

riesgo 

Alto riesgo Alto riesgo Alto 

riesgo 

Naghshineh 

y cols., 

2016(52) 

Bajo riesgo Incierto Alto riesgo Alto 

riesgo 

 Alto riesgo Alto riesgo Alto 

riesgo 

Samimi y 

cols., 

2016(53) 

Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo 

riesgo 

Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo 

riesgo 

Mirzakhani 

y cols., 

2017(27) 

Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo 

riesgo 

Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo 

riesgo 

Behjat 

Sasan y 

cols., 

2017(28) 

Bajo riesgo Incierto Alto riesgo Alto 

riesgo 

Bajo riesgo Bajo riesgo Alto 

riesgo 

Ali y cols., 

2018(55) 

 Alto riesgo Alto riesgo Alto 

riesgo 

Bajo riesgo Bajo riesgo Alto 

riesgo 
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IV.1.3. Síntesis de datos 

Para la síntesis de datos de la revisión sistemática se empleó un modelo cuantitativo 

(meta-análisis). Para ello se evaluaron los estudios que proporcionaron datos muestrales 

suficientes para calcular los odds ratios y que definieron claramente las patologías de estudio. Se 

aceptó para su inclusión en el meta-análisis cualquiera de las definiciones de preeclampsia 

aceptadas por instituciones oficiales anteriormente comentadas y diagnosticadas conforme a 

criterios médicos. Por otro lado, se analizaron los estudios de prematuridad en base al parto 

prematuro definido como bebé vivo nacido antes de las 37 semanas completas de gestación. En 

base a que la deficiencia de vitamina D podría influenciar la prevalencia de parto prematuro bajo 

distintos y diversos mecanismos, tanto parto prematuro espontáneo como medicamente inducido 

fueron analizados en conjunto. Por último, con objeto de armonizar los análisis, solo fueron 

elegidos para síntesis cuantitativa aquellos estudios que evaluaron deficiencia e insuficiencia de 

vitamina D definidas como concentraciones maternas de 25-hidroxivitamina D inferiores a 20 o 

30 ng/mL respectivamente. Todos los forest plots y funnel plots son de elaboración propia. 

IV.1.3.1. Meta-análisis: preeclampsia y vitamina D.  

La figura 11 representa el meta-análisis de los estudios observacionales que aportaron 

datos suficientes para evaluar la asociación entre preeclampsia y vitamina D. En total, los 

resultados de 11 estudios observacionales longitudinales fueron agrupados. Todos estos estudios 

consideraron concentraciones de vitamina D maternas <30 ng/mL (<75 nmol/L) como punto de 

corte para la insuficiencia de dicha vitamina. El análisis de estos 11 estudios mostró que 

concentraciones maternas de vitamina D <30 ng/mL se relacionaron con un riesgo incrementado 

de padecer preeclampsia (OR = 1,44; 95%IC: 1,26 – 1,64). La heterogeneidad entre los estudios 

demostró ser muy elevada (I
2 

= 78 %; p < 0,00001). En esta misma línea, otros 11 estudios 
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analizaron concentraciones inferiores a 20 ng/mL (<50 nmol/L) concluyendo resultados similares 

para la deficiencia de vitamina D (OR = 1,47; 95%IC: 1,29 – 1,67; I
2 

= 83%; p < 0,00001).  

Figura 11. Meta-análisis de estudios observacionales. Preeclampsia y vitamina D.  

 

A insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) 

Debido a la elevada heterogeneidad presente entre los estudios, se compararon estos 

resultados empleando un modelo de efectos aleatorios (random effect meta-analysis). Los 

resultados de dicho análisis no fueron estadísticamente significativos para deficiencia ni 

insuficiencia (OR = 1,26; 95%IC: 0,87 – 1,82 (< 30 ng/mL); OR = 1,42; 95%IC: 0,99 – 2,04 (< 

20 ng/mL). 

La inspección visual de los funnel plots evidenció una desviación asimétrica hacia la 

derecha lo cual sugiere la presencia de sesgo por publicación (Figure 12). 
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Figura 12. Funnel plots de estudios observacionales. Preeclampsia y vitamina D.  

 

A insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) 

Con objeto de evaluar la influencia que el diseño de los estudios observacionales tuvo en 

el meta-análisis y en base a la elevada heterogeneidad observada se llevó a cabo un subanálisis 

por diseño de estudio empleando el método de efectos fijos (fixed effect meta-analysis).  

Siete de los 11 estudios observacionales que evaluaron concentraciones maternas de 25-

hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/mL eran estudios de caso-control mientras que solo cinco 

de los 11 estudios que evaluaron concentraciones inferiores a 20 ng/mL presentaban dicho 

diseño metodológico. El análisis subgrupo de estos estudios evidenció que tanto la insuficiencia 

como la deficiencia materna de vitamina D se relacionaban con un mayor riesgo de padecer 
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preeclampsia (OR = 1,55; 95%IC: 1,35 – 1.79; I
2 

= 76%, p <0,00004 (< 30 ng/mL); OR = 1,55; 

95%IC: 1,32 – 1,83; I
2 

= 89%, p <0,00001 (< 20 ng/mL)).  

En relación a los estudios de cohortes, estos también fueron analizados de manera 

independiente. Cuatro estudios evaluaron concentraciones inferiores a 30 ng/mL mientras que 

seis evaluaron concentraciones inferiores a 20 ng/mL. El meta-análisis de efectos fijos de estos 

estudios concluyó una asociación directa entre deficiencia de vitamina D y riesgo de padecer 

preeclampsia. No obstante, esta asociación no se observó en aquellos estudios que examinaron 

insuficiencia materna de vitamina D (<30 ng/mL) (OR = 1,33; 95%IC: 1,07 – 1,65; I
2 

= 79%, p 

= 0,00002 (<20 ng/mL); OR = 0,92; 95%IC: 0,66 – 1,29; I
2 

= 63%, p = 0,04 (<30 ng/mL). Los 

resultados de los análisis subgrupo quedan recogidos en la figura 13.  

Figura 13. Análisis subgrupo. Estudios de caso-control y cohortes. 

 

A Estudios de caso-control. Insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B Estudios de caso-control. Deficiencia de vitamina D 

(<20 ng/mL); C Estudios de cohortes. Insuficiencia de vitamina D; D Estudios de cohortes. Deficiencia de vitamina D. 

 

El análisis subgrupo constató que los estudios de caso-control fueron los que más 

contribuyeron tanto a la heterogeneidad como al sesgo por publicación (Figura 14).  
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Figura 14. Funnel plots de los estudios de caso-control y cohortes. 

 

 

A Estudios de caso-control. Insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B Estudios de caso-control. Deficiencia de vitamina D 

(<20 ng/mL); C Estudios de cohortes. Insuficiencia de vitamina D; D Estudios de cohortes. Deficiencia de vitamina D. 

 

Respecto a los estudios de intervención, todos proporcionaron datos muestrales 

suficientes para el cálculo de los odds ratios. Por lo tanto, los siete estudios de intervención 

incluidos en la revisión fueron meta-analizados. Dichos estudios comprendieron un total de 

1.660 participantes y 160 casos de preeclampsia. El meta-análisis de efectos fijos de los estudios 

de intervención puso de manifiesto que la suplementación con vitamina D durante la gestación 

tiene un efecto de prevención en el desarrollo de la preeclampsia (OR = 0,68; 95%IC: 0,49 – 

0,95) (Figura 15). De manera similar a lo observado en el análisis de estudios observacionales, 

cuando se aplicó un método de efectos aleatorios, la asociación resultó ser no significativa.  

Finalmente, la heterogeneidad entre los estudios fue moderada (I
2 

= 44%, p = 0,10). 
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Figura 15. Meta-análisis de estudios de intervención. Vitamina D y preeclampsia. 

 

A Meta-análisis de efectos fijos; B Meta-análisis de efectos aleatorios 

 

IV.1.3.2. Meta-análisis: prematuridad y vitamina D.  

Para el proceso de análisis de datos, siete estudios observacionales definieron 

insuficiencia de vitamina D como concentraciones inferiores a 30 ng/mL de calcidiol mientras 

que nueve estudiaron la deficiencia de vitamina D definida como concentraciones inferiores a 20 

ng/mL. El meta-análisis de los siete estudios en relación a la prevalencia de prematuridad 

constató que concentraciones maternas de calcidiol inferiores a 30 ng/mL se relacionaron con un 

riesgo incrementado de parto prematuro (OR = 1,18; 95%IC: 1,02 – 1,36). Asimismo, la 

heterogeneidad entre dichos estudios fue muy elevada (I
2 

= 77%, p = 0,00003). 

En contraste con estos resultados, el análisis de los nueve estudios que evaluaron 

deficiencia de vitamina D no mostró resultados estadísticamente significativos (OR = 1,09; 
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95%IC: 0,96 – 1,24), siendo la heterogeneidad muy alta (I
2 

= 87%, p <0,00001). Los forest plots 

de estos análisis están representados en la figura 16. 

Figura 16. Meta-análisis de estudios observaciones. Prematuridad y vitamina D. 

 

A insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) 

Los resultados del meta-análisis de efectos fijos se contrastaron empleando un método de 

efectos aleatorios. En dicho modelo de análisis, todas las asociaciones fueron no estadísticamente 

significativas (OR = 1,21; 95%IC: 0,87 – 1,67 (<30 ng/mL); OR = 1,08; 95%IC: 0,72 – 1,63 

(<50 ng/mL)).  

La inspección visual de los funnel plots no indicó la presencia de sesgo por publicación a 

lo largo de los estudios (Figura 17). 
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Figura 17. Funnel plots de estudios observacionales. Prematuridad y vitamina D. 

 

A insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) 

 

Dada la elevada heterogeneidad observada en los estudios, se llevó a cabo un análisis 

subgrupo de los mismos diferenciando estudios de caso-control y estudios de cohortes 

empleando un modelo de efectos fijos.  

Solamente tres estudios de caso-control evaluaron la asociación entre insuficiencia 

materna de vitamina D (<30 ng/mL) y la prevalencia de prematuridad. Estos mismos estudios 

también analizaron dicha asociación en relación a la deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL). El 

análisis subgrupo mostró una ausencia de asociación para ambos rangos de concentración (OR = 



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 
 

 

130 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

 

0,94; 95%IC: 0,78 – 1,14; I
2
= 63%, p <0,07 (<30 ng/mL); OR = 1,09; 95%IC: 0,92 – 1,30; I

2 
= 

36%, p <0,19 (<20 ng/mL)). 

En relación a los estudios de cohortes, cuatro estudios emplearon concentraciones 

inferiores a 30 ng/mL mientras que seis consideraron concentraciones de calcidiol inferiores a 20 

ng/mL en sus análisis. Los resultados de dichos estudios mostraron que la insuficiencia materna 

de calcidiol se relacionada con una mayor tasa de parto prematuro pero dicha asociación no se 

mantuvo para los casos de deficiencia (OR = 1,56; 95%IC: 1,25 – 1,94; I
2 

= 70%, p = 0,02 (<30 

ng/mL); OR = 1,09; 95%IC: 0,91 – 1,30; I
2 

= 91%, p <0,00001 (<20 ng/mL).  

Los resultados del análisis subgrupo quedan recogidos en la figura 18.  

Figura 18. Análisis subgrupo. Estudios de caso-control y cohortes. 

 

A Estudios de caso-control. Insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B Estudios de caso-control. Deficiencia de vitamina D 

(<20 ng/mL); C Estudios de cohortes. Insuficiencia de vitamina D; D Estudios de cohortes. Deficiencia de vitamina. 

En relación al sesgo por publicación, los estudios de cohortes que evaluaron 

concentraciones inferiores a 30 ng/mL fueron los que contribuyeron en mayor medida a la 

desviación asimétrica observada en los funnel plots (Figura 19). 
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Figura 19. Funnel plots de los estudios de caso-control y cohortes. 

 

 

A Estudios de caso-control. Insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL); B Estudios de caso-control. Deficiencia de vitamina D 

(<20 ng/mL); C Estudios de cohortes. Insuficiencia de vitamina D; D Estudios de cohortes. Deficiencia de vitamina 

 

En relación al parto prematuro, solamente cinco estudios de intervención se incluyeron 

finalmente en el meta-análisis.  Dichos estudios comprendieron un total de 702 participantes y 93 

casos de parto prematuro (<37 semanas de gestación). El análisis de estos estudios concluyó que 

la suplementación con vitamina D durante la gestación ejerce un efecto preventivo en el 

desarrollo del parto prematuro (OR = 0,62; 95%CI: 0,40 – 0,97; I
2 

= 60%, p = 0,03). En la 

misma línea que con la preeclampsia, el análisis empleando efectos aleatorios no demostró una 

asociación estadísticamente significativa. Dichos análisis quedan recogidos en la figura 20. 
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Figura 20. Meta-análisis de estudios de intervención. Vitamina D y prematuridad. 

 

A Meta-análisis de efectos fijos; B Meta-análisis de efectos aleatorios 

Finalmente, la inspección visual de los funnel plots de los estudios de intervención de 

preeclampsia y prematuridad reflejó una clara desviación asimétrica en ambos tipos de estudio lo 

cual implica la presencia de sesgo por publicación (Figura 21). 

Figura 21. Funnel plots de los estudios de intervención. Preeclampsia y prematuridad. 

 

A estudios de intervención evaluando preeclampsia; B estudios de intervención evaluando prematuridad. 

En las siguientes tablas 15 y 16 se resumen los principales resultados de los meta-análisis 

llevados a cabo en el presente estudio. 
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Tabla 15. Resumen de los análisis. Preeclampsia y vitamina D 

 

Insuficiencia/Deficiencia/Suplementación  

Vitamina D 

 

Diseño de estudio Pooled OR (95%IC) 

Insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) Observacionales 1,44 (1,26 – 1,64)
a 

 

1,26 (0,87 – 1,82)
b 

 

Caso-control 1,55 (1,35 – 1,79)
a 

Cohortes 0,92 (0,66 – 1,29)
a 

Deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) Observacionales  1,47 (1,29 – 1,67)
a 

 

1,42 (0,99 – 2,04)
b 

 

Caso-control 1,55 (1,32 – 1,83)
a 

Cohortes 1,33 (1,07 – 1,65)
a 

Suplementación con vitamina D Intervención 0,68 (0,49 – 0,95)
a 

 

0,61 (0,36 – 1,04)
b 

 

a: efectos fijos; b: efectos aleatorios 
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Tabla 16. Resumen de los análisis. Prematuridad y vitamina D 

 

Insuficiencia/Deficiencia/Suplementación  

Vitamina D 

 

Diseño de estudio Pooled OR (95%IC) 

Insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) Observacionales 1,18 (1,02 – 1,36)
a 

 

1,21 (0,87 – 1,67)
b 

 

Caso-control 0,94 (0,78 – 1,14)
a 

Cohortes 1,56 (1,25 – 1,94)
a 

Deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) Observacionales  1,09 (0,96 – 1,24)
a 

 

1,08 (0,72 – 1,63)
b 

 

Caso-control 1,09 (0,92 – 1,30)
a 

Cohortes 1,09 (0,91 – 1,30)
a 

Suplementación con vitamina D Intervención 0,62 (0,40 – 0,97) 

 

0,63 (0,29 – 1,36)
b 

 

a: efectos fijos; b: efectos aleatorios 
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IV.2. Resultados del estudio de cohortes prospectivo 

IV.2.1. Características de las participantes 

Se le ofreció participar en el presente estudio a un total de 500 mujeres durante el periodo 

de reclutamiento en las consultas de obstetricia del hospital Virgen de las Nieves de Granada de 

las cuales 380 aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado. Tras el 

seguimiento, un total de 303 mujeres completaron el estudio (20,26% de pérdidas). La muestra 

analítica final consistió en 289 que cumplieron con los criterios de inclusión establecidos. El 

proceso de selección y seguimiento de participantes queda recogido en la figura 22.  

Figura 22. Diagrama de flujo de participantes 

 

Elaboración propia 
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Las características sociodemográficas de las mujeres participantes en el estudio 

diferenciadas en base a la deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) quedan recogidas en la tabla 

17. Las concentraciones de metabolitos relacionados con el metabolismo de la vitamina D siendo 

estos calcio, fósforo y hormona paratiroidea se recogen en la tabla 18. 

Tabla 17. Características sociodemográficas de las participantes 

Variable Total de 

participantes 

(n = 289) 

Vitamina D <20 

ng/mL 

(n = 105) 

Vitamina D ≥20 

ng/mL 

(n = 184) 

 

P-

valor 

Edad materna 

 

33 (29 – 36) 34 (30 – 35,5) 32 (28 – 36) 0,358 

 

 

Estacionalidad 

 

Primavera 

Verano 

Otoño 

Invierno 

 

 

 

42 (14,5%) 

21 (7,3%) 

216 (74,7%) 

10 (3,5%) 

 

 

12 (11,4%) 

5 (4,8%) 

82 (78,1%) 

6 (5,7%) 

 

 

30 (16,3%) 

16 (8,7%) 

134 (72,83%) 

4 (2,17%) 

0,159 

Tabaquismo 

 

Si 

No 

 

 

 

36 (12,5%) 

253 (87,5%) 

 

 

13 (12,4%) 

92 (87,6%) 

 

 

23 (12,5%) 

161 (87,5%) 

0,976 

Obesidad 

 

IMC ≥30 

IMC <30 

 

 

 

52 (18%) 

237 (82%) 

 

 

27 (25,7%) 

78 (74,3%) 

 

 

25 (13,59%) 

159 (86,41%) 

0,01* 

Paridad 

 

Nuliparidad 

Multiparidad 

 

 

 

163 (56,4%) 

126 (43,6%) 

 

 

54 (51,4%) 

51 (48,6%) 

 

 

75 (40,76%) 

109 (59,24%) 

0,198 

Parto prematuro 

 

17 (5,9%) 10 (9,5%) 7(3,8%) 0,047* 

Bajo peso al nacer 

 

24 (8,3%) 13 (12,4%) 11 (6%) 0,058 

Pequeño para su edad 

gestacional 

 

27 (9,3%) 14 (13,3%) 13 (7,1%) 0,078 

* p-valor inferior a 0,05, IMC = índice de masa corporal 
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Tabla 18. Concentración de PTH, calcio y fósforo en base a la deficiencia de vitamina D 

 

Metabolito Total de 

participantes 

(n = 289) 

 

 

Vitamina D <20 ng/mL 

(n = 105) 

Vitamina D ≥20 ng/mL 

(n = 184) 

 

P-

value 

Hormona 

paratiroidea 

 

21 (16 -29,3) pg/mL 25,50 (16,6 – 34,6) 

pg/mL 

 

19,6 (15,8 – 26,4) 

pg/mL 

 

 

0,002* 

Calcio total 

 

9,2 (8,9 – 9,4) mg/dL 

 

9,2 (9 – 9,4) mg/dL 9,2 (8,9 – 9,4) mg/dL 0,914 

 

Fósforo 

 

3,6 (3,4 – 3,9) mg/dL 3,6 (3,4 – 3,9) mg/dL 3,6 (3,4 – 3,9) mg/dL 0,899 

 
Los datos se representan como mediana (rango intercuartílico). Los p-valores fueron obtenidos mediante la prueba U de Mann-Whitney para 

variables continuas. *p-valor inferior a 0,05 

 

Los resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov mostraron que la edad materna, 

IMC, calcio, fósforo y hormona paratiroidea no estaban normalmente distribuidos a lo largo de 

los puntos de corte de la vitamina D. Todos los números esperados fueron mayores de cinco en la 

prueba de χ
2 

de Pearson para variables categóricas.  

Los niveles de vitamina D maternos se distribuyeron de manera normal entre las 

participantes. En relación a dichos niveles, la concentración sérica media de 25-hidroxivitamina 

D fue 22,36 ± 6,3 ng/mL. Un total de 34 mujeres tuvieron niveles suficientes de vitamina D (≥30 

ng/mL) (11,76%). En cambio, la insuficiencia de vitamina D fue mucho más prevalente habiendo 

150 mujeres con niveles plasmáticos comprendidos entre 20 y 29,9 ng/mL (51,9%). Las 105 

mujeres restantes padecieron deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL) (36,33%).  
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La mediana (IQR) de la edad materna de las participantes fue 33 años (29 – 36) mientras 

que el IMC medio pregestacional se situó en 25,1 (21,9 – 29,3). En relación a la obesidad, un 

total de 52 participantes presentaban IMCs >30 siendo consideradas obesas (18%). Solamente 

tres mujeres participantes en el estudio eran de origen africano y la mayor parte de las mujeres de 

origen étnico a las que se les ofreció dicha participación no cumplieron los criterios de inclusión 

(hablar español). Dado que las tres mujeres de origen africano se perdieron durante el 

seguimiento, solo se analizaron finalmente participantes caucásicas.  

Con respecto al historial obstétrico, 67 mujeres presentaban antecedentes de aborto 

espontáneo o retenido, una tenía historial de preeclampsia previa, cinco habían padecido 

anteriormente diabetes mellitus gestacional y 12 mujeres presentaban antecedentes de parto 

prematuro.   

Únicamente la obesidad definida como IMC pregestacional >30, los casos de parto 

prematuro y la concentración materna de PTH variaron a lo largo de los rangos de concentración 

seleccionados para la vitamina D (p valor <0,05). La correlación entre 25-hidroxivitamina D y la 

concentración materna de PTH queda representada en la figura 23. La prueba de correlación de 

Spearman demostró una asociación inversa entre dichos metabolitos (ρ = -0,146, p = 0,013). En 

contraste con estos resultados, ni la concentración materna de calcio ni la de fósforo se 

relacionaron con la vitamina D en la prueba de Spearman (calcio: ρ = 0,022, p = 0,705; fósforo: 

ρ = -0,024, p = 0,689).  
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Figura 23. Gráfico de dispersión. Correlación entre PTH y 25-hidroxivitamina D. 

 

Elaboración propia
 

IV.2.2. Resultados adversos del embarazo y parto 

La frecuencia de los resultados adversos del embarazo y parto observados en el presente 

estudio comparados con la frecuencia global estimada de los mismos, así como la de Europa y 

Estados Unidos queda recogida en la tabla 19. Un caso de preeclampsia consistió en un 

embarazo múltiple siendo excluido de los análisis. Los casos de diabetes mellitus tipo I y II 

fueron excluidos a la hora de describir los casos de diabetes mellitus gestacional en la cohorte de 

estudio.  

Con la excepción de los casos de bajo peso al nacer, la frecuencia de los resultados 

adversos del embarazo y perinatales fue baja en la cohorte de estudio en comparación con las 

cifras estimadas. Un total de 17 partos fueron prematuros (<37 semanas de gestación) (5,9%) 

mientras que 24 recién nacidos tuvieron bajo peso gestacional (<2.500 g) (8,3%). Cuando se 

comparó la edad gestacional y el peso al nacer con los percentiles de referencia en España (190). 
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calculamos un total de 27 casos de pequeño para su edad gestacional en la cohorte de estudio 

(peso al nacer inferior al percentil 10 para su edad gestacional) (9,34%).  

 

Tabla 19. Frecuencia de los resultados adversos del embarazo y perinatales comparados con 

frecuencias estimadas regionales y globales. 

Resultado Frecuencia Frecuencia global 

estimada 

Frecuencia estimada 

en E.E.U.U 

Frecuencia estimada 

en Europa 

 

Preeclampsia 1,7% 4,6% (2010)
 
(27) 3% (2010) (27)

 
5,3% (2010) (27)

 

Diabetes mellitus 

gestacional 

5,6% 16,9% (2013)
 
(51) 4,6–9,2% (2010) (193) 15,2% (2013)

 
(51) 

 

Cesárea 21,5% 31% (2011) (194) 31,9% (2018) (195)
 

25,2% (2010) (196) 

Parto prematuro 5,9% 10,6% (2014) (55)
 

10,2% (2018) (195) 8,7% (2014) (55)
 

Bajo peso al nacer 8,3% 14,6% (2015) (197) 8,28% (2018) (195) 6,5% (2015)
 
(197) 

 

IV.2.3. Deficiencia de vitamina D, metabolitos y resultados perinatales.  

En la tabla 20 se presentan los modelos de regresión logística ajustados y no ajustados 

que describen la asociación entre la deficiencia materna de vitamina D (<20 ng/mL), la 

concentración continua materna de PTH, calcio y fósforo y los resultados perinatales. Las 

variables con p-valores inferiores 0,20 en el análisis bivariante fueron consideradas para su ajuste 

en el modelo multivariable.  
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Tabla 20. Asociaciones entre metabolitos y resultados perinatales. Modelos de regresión. 

Resultado Deficiencia 

de 

vitamina D 

P-

valor 

Hormona 

Paratiroidea 

P-

valor 

Calcio P-

valor 

Fósforo P-

valor 

Parto 

prematuro 

OR no 

ajustado 

2,662 

[0,982 – 

7,217]  

0,054 1,030 [1,002 

–1,058]  

0,035* 2,024 

[0,581 

–

7,048]  

0,268 1,021 

[0,630 –

1,652] 

0,934 

 OR 

ajustado
 1
 

3,529 

[1,159 – 

10,741]  

0,026* 1,027 [0,997 

– 1,059]  

0,083 1,814 

[0,513 

– 

6,413]  

0,355 0,764 

[0,240 – 

2,431]  

0,648 

Bajo peso al 

nacer 

OR no 

ajustado 

2,222 

[0,958 –

5,157]  

0,063 1,019 [0,993 

–1,046]  

0,156 1,572 

[0,566 

–

4,366]  

0,386 0,738 

[0,282 –

1,927]  

0,535 

 OR 

ajustado
 2 

1,586 

[0,586 – 

4,336] 

0,361 1,009 [0,977 

– 1,041] 

0,597 1.212 

[0.355 

– 

4.144] 

0,758 0,568 

[0,189 – 

1,711] 

0,315 

Pequeño 

para su edad 

gestacional 

OR no 

ajustado 

2,024 

[0,912 – 

4,488] 

0,083 0,985 [0,951 

– 1,020] 

0,399 1,215 

[0,488 

– 

3,022] 

0,676 0,735 

[0,296 – 

1,913] 

0,551 

 OR 

ajustado
 3
 

1,794 

[0,786 – 

4,093] 

0,165 0.978 [0.939 

– 1.018] 

0,276 1,127 

[0,435 

– 

2,923] 

0,805 0,699 

[0,269 – 

1,818] 

0,463 

Datos descritos como OR [95%IC]. 1 Ajustado para: antecedentes de parto prematuro y preeclampsia. 2 Ajustado para: Edad materna, 

tabaquismo, preeclampsia y parto prematuro. 3 Ajustado para: estacionalidad, tabaquismo y paridad. * p-valor <0,05. 

 

La deficiencia materna de vitamina D durante el primer trimestre de gestación se 

relacionó con un riesgo incrementado de parto prematuro en el modelo bivariante pero la 

asociación no fue estadísticamente significativa (OR = 2,662; 95%IC: 0,982 – 7,217; p = 0,054). 

Solo tras ajustar por historial de parto prematuro y casos de preeclampsia la asociación resultó 

estadísticamente significativa (OR = 3,529; 95%IC: 1,159 – 10,741; p = 0,026). La 

concentración de hormona paratiroidea y el parto prematuro se relacionaron débilmente en el 

modelo bivariante (OR = 1,030; 95%IC: 1,002 – 1,058; p = 0,035). En relación al peso, se 
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evidenció una tendencia hacia un mayor riesgo de tener un bebbajo peso al nacer entre las 

mujeres con deficiencia de vitamina D durante el primer trimestre gestacional. No obstante, esta 

relación no fue estadísticamente significativa en el análisis bivariante o tras el ajuste estadístico 

(OR = 2,222; 95%IC: 0,958 – 5,157; p = 0,06; aOR = 1,586; 95%IC: 0,586 – 4,336; p = 0,361). 

En la misma línea, la asociación entre deficiencia materna de vitamina D y el riesgo de pequeño 

para su edad gestacional no fue estadísticamente significativa en ningún modelo de regresión 

(OR = 2,024; 95%IC 0,912 – 4,488; p = 0,083; aOR = 1,794; 95%IC: 0,786 – 4,093; p = 0,165). 

Finalmente, no observamos ninguna correlación entre las concentraciones de fósforo y calcio y 

los resultados perinatales.  

En la tabla 21 queda representadas las asociaciones entre deficiencia e insuficiencia 

materna de vitamina D a lo largo del percentil 80 de PTH y los resultados perinatales.  
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Tabla 21. Asociación entre combinación de niveles maternos de 25-hidroxivitamina D y el 

percentil 80 de PTH con resultados perinatales. 

 Parto prematuro Bajo peso al nacer Pequeño para su edad 

gestacional 

 

 

 n (%) OR aOR
1
 n (%) OR aOR

2
 n (%) OR aOR

3
 

 

25[OH]D ≥20 ng/mL (≥50 nmol/L) 

PTH 

>80
 

 

0/26 

(0%) 

-- -- 0/26 

(0%) 

-- -- 0/26 

(0%) 

-- -- 

PTH 

≤80
 

 

7/158 

(4,4%) 

0,561 

[0,207 –

1,517] 

0.581 

[0,203 – 

1,667] 

11/158 

(7%) 

0,679 

[0,294 – 

1,571] 

0,899 

[0,333 – 

2,432] 

13/158 

(8,2%) 

0,749 

[0,339 – 

1,656] 

0,857 

[0,376 – 

1,954] 

 

25[OH]D <20 ng/mL (<50 nmol/L) 

PTH 

>80
 

 

6/31 

(19,4%) 

5,389 

[1,837 – 

15,812] * 

6,223 

[1,939 – 

19,970] * 

7/31 

(19,4%) 

4,135 

[1,560 –

10,963] * 

2,653 

[0,766 – 

9,188] 

4/31 

(12,9%) 

1.514 

[0,487 – 

4,705] 

1.356 

[0,407 – 

4,518] 

PTH 

≤80
 

 

4/74 

(5,4%) 

0,888 

[0,280 – 

2,813] 

1,057 

[0,313 – 

1,357] 

6/74 

(8,1%) 

0,966 

[0,368 – 

2,533] 

0,877 

[0,268 – 

2,868] 

10/74 

(13,5%) 

1,820 

[0,793 – 

4,175] 

1,663 

[0,705 – 

3,919] 

 

25[OH]D ≥30 ng/mL (≥75 nmol/L) 

PTH 

>80
 

 

0/4 (0%) -- -- 0/4 

(0%) 

-- -- 0/4 

(0%) 

-- -- 

PTH 

≤80
 

 

2/30 

(6,7%) 

1,162 

[0,253 – 

5,346] 

1,480 

[0,310 – 

7,065] 

1/30 

(3,3%) 

0,354 

[0,460 – 

2,718] 

0,257 

[0,024 – 

2,787] 

1/30 

(3,3%) 

0,309 

[0,040 – 

2,363] 

0,324 

[0,041 – 

2,548] 

 

25[OH]D <30 ng/mL (<75 nmol/L) 

PTH 

>80
 

 

6/53 

(11,3%) 

2,611 

[0,920 – 

7,411] 

2,109 

[0,673 – 

6,611] 

7/53 

(13,2%) 

1,960 

[0,769 – 

4,998] 

1,402 

[0,442 – 

4,441] 

4/53 

(7,5%) 

0,756 

[0,250 – 

2,285] 

0,713 

[0,226 – 

2,251] 

PTH 

≤80 

9/202 

(4,5%) 

0,460 

[0,172 – 

1,236] 

0,492 

[0,171 – 

1,419] 

16/202 

(7,9%) 

0,849 

[0,349 – 

2,066] 

1,188 

[0,391 –

3,615] 

22/202 

(10,9%) 

2,004 

[0,733 – 

5,479] 

2,202 

[0,772 – 

6,181] 

 
Datos reportados como OR [95%IC]. OR = odds ratio; aOR: odds ratio ajustado; 25[OH]D: 25-hidroxivitamina D; PTH: hormona 

paratiroidea. 1 Ajustado para preeclampsia y historial de parto prematuro. 2 Ajustado para edad materna, tabaquismo, preeclampsia y parto 
prematuro. 3 Ajustado para estacionalidad, tabaquismo y paridad. * p-valor <0,05 
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En general, la insuficiencia de vitamina D definida como concentraciones maternas de 

25-hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/mL en combinación con niveles de PTH por encima del 

percentil 80 se correlación con un riesgo incrementado de parto prematuro pero la asociación no 

fue estadísticamente significativa (OR = 2,611; 95%IC: 0,92 – 7,411; p = 0,071). No obstante, la 

deficiencia de vitamina D definida como concentraciones inferiores a 20 ng/mL durante el 

primer trimestre de gestación se asoció fuertemente a un riesgo incrementado de parto prematuro 

entre las mujeres con niveles de PTH por encima del percentil 80 (OR = 5,389; 95%IC: 1,837 – 

15,812; p = 0,002). Asimismo, esta asociación se mantuvo tras ajustar los factores confusores 

del parto prematuro (aOR = 6,587; 95%IC: 2,049 – 21,176; p = 0,002). Concentraciones de 

vitamina D ≥20 ng/mL y niveles de PTH por debajo del percentil 80 no se correlacionaron el 

parto prematuro (p >0,05).  

En relación al peso al nacer, los casos de bajo peso fueron más prevalentes entre las 

mujeres con deficiencia de vitamina D en combinación con valores elevados de PTH (superiores 

al percentil 80) (OR = 4,135; 95%IC: 2,049 – 21,176; p = 0,004). Sin embargo, la asociación no 

se mantuvo significativa tras el oportuno ajuste estadístico (aOR = 2,653; 95%IC: 0,766 – 9,188; 

p = 0,124). 

Finalmente, no observamos ninguna asociación entre ―pequeño para su edad gestacional‖ 

y la deficiencia o insuficiencia materna de vitamina D a lo largo del percentil 80 de PTH en 

ningún modelo de regresión. Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad empleando el percentil 

75 de PTH (>29,25 pg/mL) con objeto de evaluar la consistencia de nuestros resultados siendo 

estos similares a los observados en el análisis principal. Dicho análisis queda recogido en la tabla 

22. 
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Tabla 22. Análisis de sensibilidad. 25-hidroxivitamina D, percentil 75 de PTH y resultados 

perinatales. 

 Parto prematuro Bajo peso al nacer Pequeño para su edad 

gestacional 

 

 

 n (%) OR aOR
1
 n (%) OR aOR

2
 n (%) OR aOR

3
 

 

25[OH]D ≥20 ng/mL (≥50 nmol/L) 

PTH 

>75
 

 

0/35 

(0%) 

 

-- -- 0/35 

(0%) 

-- -- 0/35 

(0%) 

-- -- 

PTH 

≤75
 

 

7/149 

(4,7%) 

0,651 

[0237 –

1,733] 

0,649 

[0,226 – 

1,865] 

11/149 

(7,4%) 

 

0,779 

[0,337 – 

1,801] 

1,100 

[0,373 – 

2,733] 

13/149 

(8,7%) 

 

0,860 

[0,389 – 

1,901] 

0,957 

[0,429 – 

2,218] 

 

25[OH]D <20 ng/mL (<50 nmol/L) 

PTH 

>75
 

 

7/37 

(18,9%) 

 

5,647 

[2,000 – 

15,939] * 

6,292 

[2,054 – 

19,271] * 

7/37 

(18,9%) 

 

3,225 

[1,237 –

8,413] * 

1,562 

[0,446 – 

5,469] 

6/37 

(16,2%) 

 

2,129 

[0,798 – 

5,682] 

1,706 

[0,596 – 

4,885] 

PTH 

≤75
 

 

3/68 

(4,4%) 

 

0,682 

[0,190 – 

2,449] 

0,816 

[0,210 – 

3,170] 

6/68 

(8,8%) 

 

1,091 

[0,415 – 

2,870] 

1,305 

[0,411 – 

4,142] 

8/68 

(11,8%) 

 

1,418 

[0,591 – 

3,400] 

1,418 

[0,575 – 

3,498] 

 

25[OH]D ≥30 ng/mL (≥75 nmol/L) 

PTH 

>75
 

 

0/4 (0%) -- --  

0/4 

(0%) 

-- --  

0/4 

(0%) 

-- -- 

PTH 

≤75
 

 

2/30 

(6,7%) 

 

1,162 

[0,253 – 

5,346] 

1,480 

[0,310 – 

7,065] 

1/30 

(3,3%) 

 

0,354 

[0,460 – 

2,718] 

0,257 

[0,024 – 

2,787] 

1/30 

(3,3%) 

0,309 

[0,040 – 

2,363] 

0,324 

[0,041 – 

2,548] 

 

25[OH]D <30 ng/mL (<75 nmol/L) 

PTH 

>75
 

 

7/68 

(10,3%) 

 

2,421 

[0,885 – 

6,628] 

2,060 

[0,692 – 

6,132] 

7/68 

(10,3%) 

 

1,377 

[0,546 – 

3,474] 

0,808 

[0,252 – 

2,585] 

6/68 

(8,8%) 

 

0,922 

[0,356 – 

2,385] 

0,812 

[0,303 – 

2,181] 

PTH 

≤75 

8/187 

(4,3%) 

 

0,462 

[0,173 – 

1,236] 

0,478 

[0,166 – 

1,374] 

16/187 

(8,6%) 

 

1,099 

[0,454 – 

2,664] 

1,908 

[0,607 –

6,600] 

20/187 

(10,7%) 

 

1,625 

[0,663 – 

3,985] 

1,877 

[0,735 – 

4,798] 
Datos reportados como OR [95%IC]. OR: odds ratio; aOR: odds ratio ajustado; 25[OH]D: 25-hidroxivitamina D; PTH: hormona paratiroidea. 
1 Ajustado para preeclampsia y historial de parto prematuro. 2 Ajustado para edad materna, tabaquismo, preeclampsia y parto prematuro. 3 

Ajustado para estacionalidad, tabaquismo y paridad. * p-valor <0,05
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V.  DISCUSIÓN 
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A continuación, serán discutidos los resultados del presente Proyecto de Tesis Doctoral 

en base a los objetivos definidos. 
 

V.1 Objetivo I. Revisión Sistemática. Evaluar la evidencia científica actual sobre la 

asociación entre deficiencia e insuficiencia materna de vitamina D y la prevalencia de 

preeclampsia y parto prematuro. 

En base al extenso número de artículos incluidos en la presente revisión sistemática se 

puede observar que la relación entre vitamina D y los resultados adversos del embarazo y parto 

es un tema de creciente interés en la comunidad científica. En general, la investigación relativa a 

este secosteroide ha crecido de manera exponencial en los últimos años (79). Dicho incremento 

se puede apreciar en la figura 24 donde se representa el número de publicaciones recogidas en 

PubMed (Medline) empleando los descriptores de búsqueda ―vitamin D‖ AND ―pregnancy‖.  

Figura 24. Evolución del número de publicaciones a lo largo del tiempo 
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 Los resultados de la presente revisión sistemática y la síntesis de los mismos ponen de 

manifiesto que existe una tendencia hacia menores concentraciones de vitamina D durante la 

gestación y una mayor prevalencia de preeclampsia y prematuridad. No obstante, la significancia 

estadística de dicha asociación depende en gran medida del diseño de los estudios evaluados y 

del método analítico empleado en la síntesis de los datos. Es por ello que resulta preciso evaluar 

la heterogeneidad metodológica presente en los estudios incluidos en la revisión. 

 Un total de 55 estudios publicados entre 2013 y 2019 fueron incluidos en la revisión 

sistemática. Dicho número de artículos es sustancialmente mayor al de otras revisiones llevadas a 

cabo hasta la fecha con criterios de inclusión/exclusiones similares (198–201). El incremento en 

el número de artículos recogidos se podría sustentar en base a la consideración simultánea de dos 

patologías/alteraciones del embarazo, así como al creciente interés del tema de estudio. 

La principal fortaleza de la presente revisión sistemática consiste en la inclusión 

simultánea tanto de estudios de intervención como de estudios observacionales centrados en dos 

de las alteraciones más importantes del embarazo: preeclampsia y prematuridad. Asimismo, se 

emplearon puntos de corte para la definición de deficiencia e insuficiencia de vitamina D 

ampliamente usados en la práctica clínica y se seleccionaron únicamente los estudios más 

recientes (últimos seis años) con objeto de evaluar la información más actualizada. Finalmente, 

una diferencia entre el presente estudio y otros meta-análisis llevados a cabo hasta la fecha es la 

consideración de dos modelos de análisis estadístico diferentes (efectos fijos y aleatorios) con 

objeto de evaluar como la selección de dicho modelo de análisis puede influir en los resultados 

del meta-análisis.  
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V.1.1. Evidencia obtenida en los estudios observacionales 

En término generales, los resultados del presente meta-análisis sugieren que existe una 

asociación entre deficiencia e insuficiencia de vitamina D y una mayor prevalencia de 

preeclampsia y parto prematuro la cual es variable según el diseño de los estudios.  

Con respecto a los estudios con diseño observacional que reportaron casos de 

preeclampsia, concentraciones insuficientes de vitamina D (<30 ng/mL) se asociaron con un 

riesgo incrementado 1,44 veces de padecer preeclampsia en comparación a concentraciones 

suficientes. En esta misma línea, concentraciones deficientes de vitamina D (<20 ng/ml) se 

relacionaron con un riesgo 1,47 veces superior de desarrollar preeclampsia en comparación con 

concentraciones >20 ng/mL. 

Estos resultados son comparables con los observados por Wei. S.Q y cols., en un meta-

análisis llevado a cabo en 2013 en el que consideraron los mismos puntos de corte para la 

deficiencia e insuficiencia de vitamina D. En dicho estudio, la insuficiencia de vitamina D se 

relacionó con un riesgo 1,78 veces superior de padecer preeclampsia mientras que la deficiencia 

incrementaba dicho riesgo 2,09 veces (199). En el presente meta-análisis se incluyó un numero 

notablemente superior de estudios lo cual contribuyó a una mayor heterogeneidad entre los 

estudios incluidos. En esta misma línea, Serrano N.C y cols., meta-analizaron un total de 13 

estudios evaluando la asociación entre elevados niveles de vitamina D y riesgo de padecer 

preeclampsia. En dicho estudio se concluyó un efecto protector entre elevadas concentraciones 

de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia (OR = 0,57; 95%IC: 0,51 – 0,65) (200). No 

obstante, con objeto de abarcar el máximo número de estudios posible, no se definieron puntos 

de corte para la deficiencia o insuficiencia de vitamina D lo cual podría modificar 

sustancialmente los resultados del análisis.  



Vitamina D y Metabolitos Relacionados. Resultados Adversos Materno-Fetales 
 

150 
   Doctorando: D. Íñigo María Pérez Castillo                         Directora: Dra. María José Aguilar Cordero         

 

En relación al método estadístico, Wei S.Q y cols., emplearon un método de efectos fijos 

en base a la baja heterogeneidad de los estudios incluidos. Por el contrario, Serrano N.C y cols., 

no especificaron claramente el método finalmente empleado. En el presente estudio, la 

asociación entre deficiencia e insuficiencia de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia no fue 

estadísticamente significativa al sustituir el método de efectos fijos por aleatorios. En esta línea, 

algunos autores apuntan que el uso de un modelo estadístico u otro no debería sustentarse en 

base a la heterogeneidad observada entre los estudios siendo preferible decantarse por uno u otro 

en base a las necesidades del estudio o discutir los resultados de ambos métodos (202).  

La elevada heterogeneidad entre los estudios incluidos en la revisión y las discrepancias 

entre los distintos métodos de estudio justifican el análisis subgrupo de los mismos en base al 

diseño metodológico con objeto de examinar qué modelo de estudio contribuye en mayor medida 

a dicha heterogeneidad. El análisis subgrupo de los estudios observacionales que compararon 

riesgo de padecer preeclampsia y concentración materna de vitamina D sugirió que fueron los 

cuatro estudios de caso-control los que contribuyeron en mayor medida a la desviación 

asimétrica en los funnel plot. Asimismo, el meta-análisis de los estudios de caso-control arrojó 

resultados muy similares para concentraciones maternas de vitamina D <30 ng/mL y <20 ng/mL 

siendo el riesgo de desarrollar preeclampsia 1,55 veces mayor en ambos casos en comparación 

con mujeres con concentraciones suficientes. Por el contrario, los estudios de cohortes arrojaron 

resultados dispares e incluso contradictorios siendo solo la insuficiencia de vitamina D un factor 

de riesgo para el desarrollo de preeclampsia. 

Con respecto a la prematuridad, los resultados obtenidos en el meta-análisis de estudios 

observacionales mostraron que la insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) se relacionaba con 

un riesgo 1,18 veces mayor de padecer parto prematuro. En cambio, la deficiencia de vitamina D 
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(<20 ng/mL) se asoció con un riesgo 1,09 veces mayor de tener un parto prematuro siento esta 

asociación no significativa. Similarmente, el análisis mediante el modelo de efectos aleatorios 

mostró una ausencia de asociación para ambos puntos de corte.  

Estos resultados se pueden comparar con los obtenidos por Quin L.L y cols., en un meta-

análisis en el cual emplearon los mismos puntos de corte para la deficiencia e insuficiencia de 

vitamina D. El análisis mediante efectos fijos de los estudios incluidos concluyó que tanto la 

deficiencia como la insuficiencia de vitamina D se relacionaban con una mayor prevalencia de 

parto prematuro (<20 ng/mL OR = 1,29; 95%IC: 1,16 – 1,45; <30 ng/mL OR = 1,25; 95%IC: 

1,11 – 1,40) (201). La heterogeneidad entre los estudios incluidos fue moderada o baja. No 

obstante, la mayor parte de los estudios incluidos en dicha revisión fueron publicados antes de 

2013 por lo que fueron excluidos de la presente revisión. Otro meta-análisis llevado a cabo por 

Zhou S.S y cols., concluyó que el riesgo de padecer parto prematuro en las mujeres con 

concentraciones maternas de calcidiol inferiores a 20 ng/mL era 1,25 mayor que en las mujeres 

con concentraciones séricas de calcidiol superiores a 20 ng/mL. Sin embargo, esta asociación no 

se reprodujo en las mujeres con concentraciones inferiores a 30 ng/mL (OR = 1,09; 95%IC: 0,89 

– 1,35) (Zhou S.S – 2016).  

En la misma línea que con la preeclampsia, se realizó un análisis subgrupo según el 

diseño de los estudios que evaluaron prematuridad. Solamente tres estudios de caso-control 

pudieron ser incluidos en dicho análisis subgrupo. En contraposición con los resultados 

observados en relación al riesgo de desarrollar preeclampsia, el análisis de los estudios de caso-

control no apoyó la hipótesis de que la deficiencia o suficiencia de vitamina D durante la 

gestación incrementase el riesgo de prematuridad. Asimismo, solo los estudios de cohortes que 

relacionaron concentraciones inferiores a 30 ng/mL observaron un riesgo 1,56 veces 
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incrementado de padecer parto prematuro mientras que los que analizaron concentraciones 

inferiores a 20 ng/mL obtuvieron resultados estadísticamente no significativos.  

El motivo por el que los resultados de los distintos meta-análisis se puede deber en parte 

al número de artículos incluidos en los mismos, así como a la heterogeneidad de dichos estudios 

en términos de periodo de muestreo, técnica analítica empleada y otros factores confusores 

contemplados (203).   

V.1.2. Heterogeneidad metodológica 

Algunos autores han observado que la concentración de calcidiol se incrementa conforme 

progresa la gestación (204) mientras que otros autores han determinado una ausencia de 

asociación (205) o incluso una relación inversa entre la concentración de calcidiol y el progreso 

del embarazo (206). Aunque el trimestre gestacional en el que se realiza el muestreo no repercuta 

en la concentración de calcidiol observada, es destacable que dicho momento sí influye en la 

información obtenida sobre los resultados obstétricos a estudiar. En este sentido, la preeclampsia 

es una patología que se manifiesta a partir de la semana 20 de gestación pero que podría tener sus 

orígenes durante el embarazo temprano mediante un proceso de placentación anómalo (207). La 

deficiencia de vitamina D diagnosticada a partir de la semana 20 de gestación podría ser 

consecuencia del propio proceso etiológico de la preeclampsia. Con objeto de asegurar una 

relación causal, algunos autores destacan el beneficio de medir la concentración de calcidiol en 

dos o más trimestres gestacionales (208).  

En relación a la prematuridad, esta se relaciona en gran medida con los procesos 

infectivos durante el embarazo. Es por ello, que el análisis de vitamina D a partir de la segundad 

mitad de la gestación podría ser de utilidad para evaluar el estado de dicha vitamina D durante el 
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desarrollo del proceso infectivo. No obstante, Bodnar L.M y cols., evaluaron 469 mujeres en un 

estudio prospectivo en Pittsburgh observando una clara tendencia entre bajas concentraciones de 

calcidiol y una mayor prevalencia de vaginosis bacteriana durante el primer trimestre de 

gestación (<16 semanas de gestación) la cual es un factor de riesgo para el desenlace del parto 

prematuro (209). Por todo ello, resulta razonable que nuevos estudios prospectivos analicen los 

metabolitos de la vitamina D en distintos periodos de la gestación con objeto de evaluar la 

asociación con los resultados adversos materno-fetales comentados.  

En base a que el metabolismo de la vitamina D se desplaza durante la gestación hacia 

concentraciones incrementadas de calcitriol debido al incremento de su síntesis a nivel 

placentario y dada la gran complejidad de su metabolismo, algunos autores han sugerido que 

depender únicamente del análisis sanguíneo de calcidiol podría ser insuficiente a la hora de 

evaluar su asociación con resultados adversos de embarazo. Particularmente, se han propuesto 

otros metabolitos de interés siendo algunos de ellos el propio calcitriol, la 24,25-

dihidroxivitamina D y el epímero en posición tres del calcidiol (3-epi-25-hidroxivitamina D) 

(210).  

Mientras que el calcitriol es el metabolito más activo de la vitamina D, otras de estas 

moléculas parten del metabolismo catabólico de dicha vitamina pese a lo cual podrían mantener 

cierta actividad biológica. El epímero en posición tres del calcitriol ha demostrado tener 

propiedades antiproliferativas en estudios in vitro y podría ejercer una función en el soporte del 

metabolismo óseo según reportan resultados de estudios in vivo. Dicho metabolito puede 

representar el 6,5% del total de vitamina D en la mujer embarazada siendo este el epímero más 

abundante de la vitamina D (211). Asimismo, la 3-epi-25-hidroxivimina D y sus metabolitos 

podría desplazar la proteína transportadora DBP o unirse a hidroxilasas pudiendo jugar un papel 
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indirecto en la función biológica de la vitamina D. En relación a la 24,25-dihidroxivitamina D, 

esta puede representar entre el 2-20% del total de calcidiol, siendo aún más significativa cuando 

las concentraciones de calcidiol son bajas y pudiendo representar un problema de reactividad 

cruzada en los ensayos de otros metabolitos (212). Algunos autores sugieren que la placenta 

podría ser una fuente de producción de estas moléculas pudiendo jugar un papel importante en el 

embarazo (211). 

Pese a que la concentración de calcitriol es muchísimo más baja que la de calcidiol y se 

encuentra sometida a un estricto control homeostático (213), ciertos autores han propuesto que la 

ratio calcitriol/calcidiol podría constituir un biomarcador más preciso a la hora de estudiar las 

complicaciones del embarazo (214). Finalmente, un número creciente de autores considera 

oportuno que la medición de otras moléculas como DBP, calcio y hormona paratiroidea puede 

ayudar a dilucidar el potencial clínico del diagnóstico de la deficiencia de vitamina D (181,213).  

Si bien parece evidente el potencial que el análisis de los epímeros de vitamina D y otras 

moléculas propias del metabolismo de esta vitamina podría tener a la hora de estudiar su 

asociación con los resultados adversos materno-fetales, existen limitaciones técnicas a 

considerar. La técnica analítica empleada es una de las principales limitaciones a la hora de 

analizar los metabolitos de vitamina D. En lo relativo al análisis de calcidiol, el 

enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA) es una de las técnicas más frecuentemente 

empleadas. No obstante, ELISA es incapaz de diferenciar entre vitamina D2 y D3, ventaja que si 

poseen otras técnicas como es la cromatografía de líquida de alta resolución (HPLC). Además, el 

corto tiempo de semivida de algunos metabolitos tales como el calcitriol dificulta en gran medida 

su medición rutinaria (215). Por último, la técnica gold standard para el análisis del calcidiol es 

la cromatografía líquida en tándem con espectrometría de masas (LC-MS). Esta técnica también 
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permite el análisis de otros metabolitos de interés como el 3-epi-25-hidroxivitamina D, pero el 

elevado coste, su complejidad instrumental y su escasa automatización en comparación con el 

inmunoensayo (213) hacen que no sea accesible para muchos laboratorios (211).  

Diversos estudios han observado que la deficiencia de vitamina D, si bien es muy 

prevalente en todos los meses del año, es particularmente prevalente durante los meses de 

invierno en base a una menor exposición solar (216,217). Es por ello que la estacionalidad del 

muestreo es un factor a controlar en los estudios de vitamina D pues puede influenciar la tasa de 

deficiencia observada y las resultantes asociaciones con los resultados adversos de embarazo. En 

la misma línea, la latitud geográfica a la cual pertenece la población de estudio también conlleva 

una importante variabilidad en relación a la tasa de exposición solar.  Está bien documentado en 

la literatura científica que la deficiencia de vitamina D es más prevalente en países nórdicos con 

menor tasa de exposición solar (218,219). En particular, algunos autores apuntan a una mayor 

prevalencia y gravedad de la enfermedad respiratoria COVID-19 en poblaciones con alta tasa de 

deficiencia de vitamina D en los primeros meses de la pandemia provocada por el virus SARS-

CoV-2 en 2020 (220) lo cual podría explicar pautas de distribución de la enfermedad en base a la 

latitud geográfica. Algunos estudios recientes han reforzado dicha idea observando una 

prevalencia hasta cinco veces superior de COVID-19 en personas con deficiencia de vitamina D 

(221). Es por tanto que la latitud geográfica es un factor a tener en cuenta a la hora de analizar 

patologías y alteraciones relacionadas con la deficiencia de vitamina D.  

Algunos países tales como España y Grecia, aun presentando altas tasas de exposición 

solar, tienen una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D en su población. Por lo tanto, 

otros factores tales como la política de suplementación, el sedentarismo, uso de fotoprotectores, 

raza y obesidad han de considerarse en su conjunto. La etnicidad es un factor particularmente 
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relevante. Tabatabaei N y cols., en su estudio de caso-control observaron que la insuficiencia de 

vitamina D se asociaba con un riesgo incrementado de parto prematuro únicamente en las 

mujeres de minoría étnica (etnia subsahariana y arábica) (210). van Weet B y cols., observaron 

una relación entre deficiencia severa de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia, pero dicha 

asociación no fue estadísticamente significativa tras ajustar el modelo de regresión a edad, raza, 

IMC, tabaquismo y nivel educativo (222). Las diferencias basadas en la etnicidad se atribuyen 

principalmente a la concentración cutánea de melanina que puede actuar como barrera ante la 

radiación solar. Una forma de evaluar de manera objetiva la tonalidad cutánea consistiría en 

reportar el fototipo de Fitzpatrick de las participantes (223). No obstante, la etnicidad podría 

influenciar a otros niveles tales como costumbres, vestimentas o diferencias de actividad 

metabólica, etc. 

Finalmente, los valores empleados para definir concentraciones insuficientes o 

deficientes de vitamina D, así como la definición de los resultados adversos materno-fetales 

considerados son factores que contribuyen en gran medida a la heterogeneidad metodológica. En 

este sentido, varios estudios incluidos en la presente revisión sistemática han observado que la 

asociación entre concentraciones maternas bajas de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia 

es particularmente significativa entre los casos de preeclampsia severa (224–227). Similarmente, 

algunos autores reportaron que la asociación entre deficiencia de vitamina D y parto prematuro 

se hacía más patente en los casos de parto prematuro extremo (<32 semanas de gestación) (228) 

mientras que otros fallaron a la hora de replicar dicha asociación u observaron que la deficiencia 

de vitamina D constituía un factor de riesgo independientemente del subtipo de parto prematuro 

(229–231). En vista de la disparidad de los resultados discutidos, es relevante que los futuros 

estudios clínicos consideren los subtipos clínicos de las patologías y alteraciones del embarazo 
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estudiadas con objeto de definir claramente las asociaciones y evitar potencial sesgo por reporte 

selectivo (selective reporting bias) (226). Los posibles factores confusores presentes en la 

asociación entre vitamina D y los resultados perinatales y materno-fetales se recogen en la tabla 

23.  
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Tabla 23. Potenciales factores confusores de la deficiencia de vitamina D. 

Variable Descripción 

 

Suplementación 

con vitamina D 

La suplementación con vitamina D influye en la prevalencia de la deficiencia e insuficiencia 

de vitamina D en la población de estudio. En particular, la suplementación con vitamina D2 

conlleva la necesidad de evaluar dichos metabolitos usando una técnica analítica adecuada. 

 

Técnica analítica De la elección de la técnica analítica depende no solo la precisión de los valores observados 

si no también la capacidad para separar la vitamina D de su proteína transportadora DBP, 

diferenciar entre vitamina D2 y D3, así como detectar otros metabolitos (calcitriol, epímeros, 

etc.)  

 

Metabolitos En base a su complejo metabolismo, el análisis aislado de calcidiol puede ser insuficiente 

para valorar la deficiencia e insuficiencia de vitamina D pudiendo ser necesario analizar otros 

metabolitos tales como calcitriol, proteína transportada DBP o epímeros de dicha vitamina D, 

así como otros co-nutrientes y metabolitos asociados tales como calcio u hormona 

paratiroidea.  

 

Estacionalidad La estacionalidad se relaciona estrechamente con la tasa de exposición solar y por tanto con 

la síntesis endógena de vitamina D, siendo importante homogeneizar el muestreo a lo largo 

de todos los meses del año. 

 

Etnicidad Tonos más oscuros de piel se relacionan con una mayor deficiencia de vitamina D en base al 

efecto protector de la melanina sobre la eficacia fotosintética del precolecalciferol.  

 

Latitud La exposición solar depende en gran medida de la latitud geográfica a la que pertenece la 

población de estudio. Latitudes septentrionales se asocian con una mayor prevalencia de 

deficiencia e insuficiencia de vitamina D.  

 

Diseño de estudio Distintos diseños de estudio han arrojado diferentes resultados. Es importante armonizar 

aspectos tales como el trimestre gestacional en el que se analiza la concentración plasmática 

de vitamina D, la definición de casos de la patología o alteración a estudiar, así como los 

posibles subtipos clínicos de la misma.  
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VI.1.3. Evidencia obtenida en los estudios de intervención 

Es habitual entre los autores de los estudios incluidos en la presente revisión concluir que 

existe una necesidad de llevar a cabos nuevos ensayos clínicos con suplementación de vitamina 

D durante el embarazo. Dichos estudios tienen como objetivo definir una asociación causal entre 

la suplementación con vitamina D y la prevalencia de preeclampsia y/o prematuridad. A pesar de 

ello, únicamente siete estudios de intervención publicados entre 2013 y 2019 fueron incluidos en 

la presente revisión sistemática en comparación con 47 estudios observacionales. En relación a 

dichos estudios, los resultados del presente meta-análisis mediante modelo de efectos fijos 

sugieren que existe un efecto protector por parte de la suplementación con vitamina D en el 

desarrollo de preeclampsia o parto prematuro no siendo dicha asociación estadísticamente 

significativa cuando se emplea un modelo de análisis de efectos aleatorios.  

Otro meta-análisis llevado a cabo por Perez-López y cols., en 2015 concluyó que el 

efecto protector de la suplementación con vitamina D en el desarrollo de preeclampsia y 

prematuridad no era estadísticamente significativo (232). Por el contrario, Palacios y cols., en un 

meta-análisis de Cochrane publicado en 2016, observaron que la suplementación con vitamina D 

se asociaba con un menor riesgo de padecer preeclampsia independientemente de su 

coadministración con calcio (233). En línea con lo comentado acerca de los estudios 

observacionales, las discrepancias entre los distintos meta-análisis y modelos estadísticos puede 

deberse a la heterogeneidad entre los estudios incluidos en base al periodo de suplementación, 

dosis administrada, cegamiento de los participantes y otros potenciales factores confusores. 

Notablemente, cinco de los sietes estudios de intervención recogidos en la presente revisión 

sistemática evaluaron varios resultados adversos del embarazo y parto simultáneamente. Las 

conclusiones de estos estudios en relación a la concentración materna de vitamina D no pueden 
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ser evaluadas si no es mediante un adecuado ajuste estadístico y una consideración de cada 

resultado adverso de manera individualizada.  

Los ensayos clínicos son considerados el gold standard a la hora de evaluar 

intervenciones en salud. No obstante, algunos autores han señalado que dicho diseño de estudio 

presenta serios inconvenientes de cara al análisis de nutrientes. Tal y como apunta Heaney R.P, 

los nutrientes, al contrario que los fármacos, presentan un estado basal que no debe ser 

menospreciados en los estudios clínicos (234). Otro error habitual en estos estudios es la 

ausencia de consideración de otros metabolitos que van a participar en el metabolismo de la 

vitamina D como es el calcio. De por sí, numerosos estudios han sugerido que la suplementación 

con calcio podría jugar un papel beneficioso en la prevención de la preeclampsia (235). Igual que 

sucede con la suplementación con vitamina D, es difícil obtener conclusiones sólidas relativas a 

la suplementación con calcio en base a problemas metodológicos recurrentes.  En esta misma 

línea, Heaney R.P sugiere una serie de criterios que deberían regir en los estudios clínicos con 

nutrientes (234): 

1 El estado basal del nutriente debe ser medido y empleado como criterio de 

inclusión, así como debe ser reportado en el estudio. 

2 La intervención debe ser capaz de cambiar el estado basal del nutriente de manera 

que se pueda cuantificar dicho cambio mediante métodos adecuados.  

3 El cambio en el estado del nutriente debe ser medido y reportado en el estudio. 

4 La hipótesis a probar debe ser que el cambio en el estado del nutriente (y no el 

cambio en la dieta) debe producir el efecto deseado. 

5 El estado de otros co-nutrientes debe ser optimizado con objeto de asegurar que el 

nutriente evaluado es el factor limitante de la respuesta observada.  
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A estos criterios Wagner C.L y Hollis B.W añaden uno más: el nutriente investigado debe 

seguir un apropiado esquema de dosificación adecuado al sistema fisiológico investigado (236). 

En línea con lo apuntado por Wagner C.L y Hollis B.W, los estudios recogidos en la presente 

revisión no cumplirían con varios de los criterios expuestos lo cual podría sesgar notablemente 

sus resultados.  

Existe una gran heterogeneidad en torno al periodo óptimo de suplementación con 

vitamina D durante la gestación. Mientras que algunos autores sugieren que la suplementación 

con vitamina D es útil durante el comienzo del embarazo, antes del desarrollo de patologías tales 

como la preeclampsia, otros recomiendan que dicha suplementación tenga lugar al final del 

embarazo, periodo en el cual parece ser más eficaz para prevenir el parto prematuro. En este 

sentido, los ensayos clínicos con suplementación de vitamina D deben centrarse en objetivos 

predefinidos y deben reclutar mujeres con concentraciones deficientes de vitamina D (o sub-

analizar dicho grupo) con objeto de evaluar de manera eficaz dosis y regímenes de 

suplementación eficaces (237).  

En relación a la dosis, el IOM recomienda que la ingesta de vitamina D durante la 

gestación oscile entre 400-600 UI/día con objeto de mantener la homeostasis ósea y promover el 

adecuado crecimiento fetal (80). Cuando los niveles de vitamina D son deficientes, una ingesta 

diaria de 600 UI podría no se suficiente para alcanzar niveles óptimos de vitamina D (233). En 

este sentido, el ACOG recomienda suplementar con 1.000-2.000 UI/día de vitamina D a las 

mujeres que presenten deficiencia de dicha vitamina D durante la gestación siendo el límite 

terapéutico 4.000 UI/día (238). Algunas instituciones como la Federación Internacional de 

Obstetricia y Ginecología (FIGO) van un paso más allá y recomiendan la suplementación 

rutinaria prenatal con 250-600 UI/día de vitamina D durante el embarazo independientemente del 
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estado basal de vitamina D. Dicha suplementación no tendría como propósito la prevención de la 

preeclampsia o la prematuridad (239). Con objeto de evaluar que dosis serían necesarias para la 

prevención de dichos resultados materno-fetales son necesarios ensayos clínicos que evalúen la 

eficacia de la suplementación con altas dosis de vitamina D en mujeres embarazadas con 

deficiencia de dicha vitamina. No obstante, dichos estudios están sujetos a criterios éticos 

relevantes siendo esta una importante limitación de los ensayos clínicos que evalúen dicha 

suplementación.  

VI.1.4. Fortalezas y limitaciones 

 La principal fortaleza del presente estudio es la consideración simultánea de preeclampsia 

y prematuridad, dos de las alteraciones más importantes del embarazo y parto, dada su 

prevalencia y la gravedad de sus comorbilidades asociadas. Asimismo, el extenso número de 

estudios incluidos, la actualidad de los mismos y el uso de dos modelos estadísticos distintos 

(efectos aleatorios y efectos fijos) representa un factor diferencial con otras revisiones llevadas a 

cabo sobre el presente tema de estudio lo cual permite un mayor número de comparaciones. 

Finalmente, se han realizado análisis subgrupo en base a diferentes diseños metodológicos (caso-

control, cohortes e intervención) lo cual permite realizar una evaluación detallada de la evidencia 

proporcionada por dichos estudios, así como estudiar las causas de la heterogeneidad 

metodológica de los mismos.  

 La presente revisión sistemática no está exenta de limitaciones. Al considerarse solo los 

estudios publicados entre 2013 y 2019 se ha excluido un gran número de estudios lo cual podría 

sesgar las comparaciones con otras revisiones llevadas a cabo que si incluyesen dichos estudios. 

Asimismo, el idioma se ha restringido al inglés y no se incluyó literatura gris (talleres, guías de 

consenso, reportes de instituciones y gobiernos…) pudiendo haberse excluido información 
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relevante de cara al análisis de resultados. Es de destacar que no se consultó a los autores de los 

artículos para obtener información adicional no reportada en los manuscritos lo cual ha 

conllevado que algunos estudios no fuesen meta-analizados. Asimismo, no fue viable ajustar los 

resultados del meta-análisis a aquellas covariables que pudiesen modificar las asociaciones 

estudiadas debido a la elevada heterogeneidad entre los datos reportados por los autores de los 

estudios incluidos en la revisión siendo por ello que la única fuente de heterogeneidad estudiada 

consistió en el diseño de estudio empleado.  

 

V.2 Objetivo II. Estudio de cohortes: deficiencia de vitamina D y parto prematuro. 

Contrastar la relación entre deficiencia materna de vitamina D y la prevalencia de parto 

prematuro durante el embarazo temprano en una cohorte de estudio de la población de 

Granada. 

En el presente estudio de cohortes prospectivo llevado a cabo en gestantes asistentes al 

Complejo Hospitalario Virgen de las Nieves de Granada se pudo observar una elevada 

prevalencia de deficiencia de vitamina D. Únicamente el 11.76% de las mujeres participantes en 

el estudio presentaron niveles suficientes de vitamina D (>30 ng/mL) mientras que más de dos 

terceras partes del total de mujeres participantes presentaron niveles deficientes de vitamina D 

(inferiores a 20 ng/mL). La ratio suficiencia/insuficiencia observada es similar a la obtenida por 

Perez-Ferre y cols., en un estudio de cohortes prospectivo llevado a cabo en 266 mujeres 

embarazadas durante la semana 24 – 28 de gestación en Madrid, España (240). En dicho estudio 

se encontró una asociación similar entre deficiencia de vitamina D y una mayor prevalencia de 

parto prematuro empleando los mismos puntos de corte para la deficiencia de vitamina D (OR = 

3,31, 95%IC (,.52, 7,19), p = 0.002/aOR = 3,80, 95%IC (1,32, 10,97), p = 0,013). No obstante, 
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en el presente estudio solo observamos una asociación estadísticamente significativa entre la 

deficiencia de vitamina D y el parto prematuro tras ajustar aquellos factores confusores que 

tuvieron significancia estadística en el modelo bivariable (p<0,20). Las diferencias entre los 

resultados de ambos estudios podrían ser atribuidas al significantemente menor número de casos 

de parto prematuro observados en nuestro estudio de cohortes, así como a los distintos momentos 

de muestreo. Otro estudio llevado a cabo en una cohorte de 2.382 mujeres embarazadas en 

España no observó ninguna asociación entre la concentración materna de calcidiol y los 

resultados adversos perinatales, incluyendo parto prematuro y bebé nacido pequeño para su edad 

gestacional (PEG) (241). Sin embargo, casi el 50% de las participantes en dicho estudio tenía 

niveles suficientes de vitamina D lo cual implica una menor tasa de insuficiencia en comparación 

a la población general.   

 Empleando diseños de estudio similares, varios autores han explorado la asociación entre 

deficiencia de vitamina D y prematuridad en otros países observando resultados negativos 

(217,242), mientras que otros estudios de características similares han arrojado resultados 

positivos (243,244). Los autores de dichos estudios mencionan la necesidad de llevar a cabo 

ensayos clínicos con suplementación de vitamina D. Como se ha comentado, dichos estudios han 

de afrontar importantes aspectos éticos, así como optimizar criterios relativos al estudio de 

nutrientes entre los que destaca la consideración de otros metabolitos relacionados con el estado 

de la vitamina D. En este sentido, la vitamina D regula la homeostasis del calcio y fósforo y su 

producción se encuentra estrechamente controlada por la concentración de PTH. Es por ello que 

resulta lógico evaluar el papel que dichos metabolitos puedan jugar en la asociación entre 

deficiencia de vitamina D y los resultados del embarazo y parto.  
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V.3 Objetivo III. Estudio de Cohortes. Vitamina D y metabolitos relacionados. Analizar el 

papel que otros metabolitos relacionados con el metabolismo de la vitamina D tales como 

hormona paratiroidea, calcio y fósforo juegan en su asociación con los resultados adversos 

perinatales siendo estos parto prematuro, bajo peso al nacer y pequeño para su edad 

gestacional.  

 Santoreilli y cols., midieron los niveles de 25-hidroxivitamina D, PTH y calcio en una 

población heterogénea compuesta por 1.010 mujeres embarazadas diferenciando, según sus 

autores, entre participantes blancas y pakistaníes. Niveles elevados de calcio se asociaron 

significativamente con una menor prevalencia de parto prematuro entre las participantes blancas 

mientras que la vitamina D ejerció un efecto protector en la prevalencia de PEG en el total de la 

cohorte de estudio (158). En el presente estudio no observamos una asociación entre 

concentraciones maternas de calcio total y parto prematuro en una población de origen 

caucásico. No obstante, debido a limitaciones muestrales, no pudimos evaluar el impacto que la 

etnicidad pudo tener en los análisis.  

 Otros autores han explorado el concepto de deficiencia funcional de vitamina D durante 

la gestación consecuencia del estrés metabólico de calcio el cual podría, en última instancia, ser 

el responsable de los resultados adversos perinatales asociados a la deficiencia de este 

secoesteroide. Este concepto se ha aplicado para examinar la asociación entre deficiencia de 

vitamina D, hipertensión gestacional y crecimiento fetal restringido (180,181). Scholl T.O y 

cols., observaron una alta incidencia de PEG entre aquellas mujeres con niveles de PTH >62 

pg/mL en combinación con niveles de calcidiol <20 ng/mL o ingesta de calcio inferior a 60% los 

requerimientos promedios estimados (OR = 2,23, 95%IC (1,23, 4,33)) (180). En la misma línea, 

Hemmingway A y cols., observaron un riesgo incrementado 2,38 veces de desarrollar PEG entre 
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aquellas mujeres con niveles de calcidiol inferiores a 12 ng/mL en combinación con niveles de 

PTH superiores al percentil 80 en la cohorte de estudio (RR = 2,38, 95%IC (1,31, 4,33)). No 

obstante, dicha asociación no fue estadísticamente significativa tras el ajuste estadístico (181). 

Asimismo, Meng D.H y cols., midieron prospectivamente PTH, calcio y calcidiol en una 

población constituida por 3.407 mujeres embarazadas en China observando que niveles maternos 

de calcidiol <12 ng/mL y <20 ng/mL en combinación con concentraciones de PTH superiores al 

percentil 75 se asociaban con un riesgo incrementado de PEG y un menor peso en comparación 

con mujeres con concentraciones suficientes de vitamina D. Esta relación se mantenía también al 

estudiar el percentil 80 (245). Por otro lado, Tao y cols., analizaron el efecto que la duración de 

la suplementación con vitamina D (400-600 UI/día) podría jugar en el desarrollo fetal 

encontrando una relación directa en una mayor duración de la suplementación y una mayor 

duración del embarazo, así como mayor peso al nacer independientemente de la concentración de 

calcio y fósforo (246).  

En el presente estudio, se pudo observar una relación entre bajo peso al nacer y 

concentraciones de vitamina D <20 ng/mL en combinación con concentraciones de PTH por 

encima del percentil 80. No obstante, dicha asociación no fue estadísticamente significativa tras 

el ajuste estadístico lo cual implica que la edad gestacional en el momento del parto fue el 

principal factor subyacente a dicha asociación. En la misma línea, el riesgo de PEG no se 

correlacionó con la concentración de vitamina D o PTH en ningún análisis subgrupo. No 

obstante, en el presente estudio pudimos observar que las mujeres con concentraciones de 

vitamina D inferiores a 20 ng/mL en combinación con concentraciones de PTH por encima del 

percentil 80 tenían cinco veces más riesgo de padecer parto prematuro en comparación con el 

grupo de referencia y dicha asociación persistía tras el ajuste estadístico. Estos resultados 
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también se mantuvieron estadísticamente significativos en el análisis de sensibilidad evaluando 

el percentil 75 de PTH. En base a estos resultados es razonable pensar que bajas concentraciones 

de vitamina D en combinación con altos niveles de parathormona podrían asociarse con el peso 

al nacer influenciando la duración de la gestación (247). Finalmente, la concentración materna de 

calcio y fósforo no se asociaron con ningún resultado perinatal estudiado.  

V.3.1. Fortalezas y limitaciones 

La principal fortaleza del presente estudio es el seguimiento prospectivo de una muestra 

bien caracterizada y el análisis simultáneo de calcidiol, calcio, fósforo y hormona paratiroidea lo 

cual ha permitido una evaluación del metabolismo de la vitamina D más exhaustivo que el 

análisis aislado de calcidiol. Asimismo, el análisis diferencial de los casos de recién nacidos con 

bajo peso al nacer y de aquellos recién nacidos pequeños para su edad gestacional en base a 

percentiles relativos a la población española ha permitido estudiar el papel que la deficiencia de 

vitamina D juega a nivel de duración de la gestación y de crecimiento intrauterino retardado.  

La revisión sistemática expuesta en el presente Proyecto de Tesis Doctoral nos permite 

identificar un amplio número de factores a considerar con objeto de garantizar la idoneidad 

metodológica en un estudio centrado en la deficiencia de vitamina D y los resultados adversos 

perinatales. Es por ello que podemos identificar y destacar ciertas limitaciones del presente 

estudio de cohortes prospectivo. Entre dichas limitaciones encontramos que la prevalencia de 

parto prematuro fue un 30% inferior a la media europea. Ello podría ser la causa de la ausencia 

de asociación significativa entre deficiencia de vitamina D y riesgo de prematuridad en la 

cohorte de estudio. Asimismo, dicha cohorte de estudio se constituyó finalmente de mujeres 

caucásicas y no se valoró el fototipo de Fitzpatrick lo cual impidió estudiar el efecto que la 

tonalidad cutánea jugaba en las asociaciones estudiadas. Estos factores en su conjunto hacen que 
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los resultados aquí obtenidos puedan no ser extrapolables a poblaciones con características 

distintas.  

Otra limitación consiste en la exclusión de los resultados perinatales PEG y bajo peso al 

nacer del cálculo del tamaño muestral lo cual podría ser causa de la ausencia de significancia 

estadística de algunas asociaciones estudiadas. Por limitaciones de equipamiento, no se empleó 

el método analítico gold standard en la determinación de calcidiol, la cromatografía líquida en 

tándem con espectrometría de masas (LC-SM/MS). En la misma línea, no se pudieron analizar 

otros metabolitos de interés relativos a la renovación ósea como son calcio iónico, fosfatasa 

alcalina u otros metabolitos de la vitamina D. Finalmente, casi el 75% de las muestras se 

obtuvieron en otoño siendo imposible ajustar los resultados por estacionalidad siendo este un 

factor que puede modificar la concentración materna de vitamina D.  
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VI.  CONCLUSIONES 
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1 El análisis de la bibliografía científica descrita sugiere que existe una tendencia entre 

concentraciones tanto insuficientes como deficientes de calcidiol y una mayor 

prevalencia de parto prematuro y preeclampsia. Dicha asociación depende del diseño 

metodológico del estudio empleado.  

2 En base a los resultados de la revisión sistemática, la suplementación con vitamina D 

podría ser una herramienta terapéutica eficaz en la prevención del parto prematuro y 

la preeclampsia, siendo necesario armonizar aspectos metodológicos tales como 

dosis, posología, periodo de administración y estado basal de las gestantes, así como 

otros aspectos propios de la investigación con nutrientes.  

3 Pese a la elevada tasa de exposición solar, la deficiencia de vitamina D es muy 

prevalente entre las embarazadas asistentes a los centros hospitalarios de la población 

de Granada, tal y como se ha observado en el estudio de cohortes prospectivo. 

4 Los resultados del estudio de cohortes prospectivo constatan la tendencia existente 

entre deficiencia materna de vitamina D durante el primer trimestre de gestación y el 

riesgo incrementado de parto prematuro, tal y como se ha observado en el análisis 

bibliográfico. 

5 El análisis combinado de hormona paratiroidea y calcidiol durante el primer trimestre 

de gestación podría predecir el parto prematuro de una manera más eficaz que el 

análisis aislado de calcidiol en base a los resultados del estudio de cohortes 

prospectivo. 

6 Dado el bajo número de partos prematuros observado en el estudio de cohortes 

prospectivo, es necesario contrastar la asociación entre deficiencia de vitamina D y 

prematuridad en grandes cohortes de estudio multicéntricas que analicen calcidiol en 
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combinación con hormona paratiroidea y que consideren aquellas variables 

sociodemográficas que se relacionen con dicha alteración del embarazo.  

7 Los resultados del estudio de cohortes prospectivo no apoyan que el estrés metabólico 

de calcio, consecuencia del hiperparatiroidismo secundario, sea el responsable de la 

asociación entre la deficiencia de vitamina D y el desarrollo de crecimiento 

intrauterino retardado.  

8 Los valores sanguíneos de calcio y fósforo no se relacionaron con ningún resultado 

adverso materno-fetal de manera aislada o en combinación con vitamina D o 

parathormona. 

9 Son necesarios nuevos ensayos clínicos aleatorizados, bien diseñados, que evalúen la 

eficacia de la suplementación con dosis fisiológicamente significativas de vitamina D 

en mujeres embarazadas con deficiencia de dicha vitamina, que se centren en 

patologías y alteraciones concretas del embarazo y parto y que evalúen el papel que 

otros metabolitos afines al metabolismo de la vitamina D puedan jugar en dicha 

suplementación.   
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