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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: La prevalencia de obesidad es alta en el embarazo y puede modificar los
Recibido el 13 de mayo de 2019 valores de 250HD. La obesidad y la deficiencia de 250HD tienen consecuencias
Aceptado el 1 de julio de 2019 materno-fetales. En Argentina existe una gran variacion estacional de 250HD.

Objetivo: Comparar niveles de vitamina D en embarazadas de alto riesgo en tercer
trimestre teniendo en cuenta variacion estacional (invierno-verano) y el IMC.

Materiales y Métodos: Estudio de corte transversal donde se evaluaron pacientes con
embarazo de alto riesgo en tercer trimestre. Se considero alto riesgo la presencia de:

Palabras clave: disfuncion tiroidea, diabetes pregestacional, hipertension inducida por el embarazo o

Embarazo alto riesgo diabetes gestacional. Variables analizadas: edad, semana de embarazo, IMC, estacion
Vitamina D del afio (invierno/verano) y 25OHD (D2 +D 3) Se consider6 obesidad con IMC: > 30
Obesidad kg/m2. Segun niveles de 250HD, se clasificd en: deficiencia severa: <10 ng/ml,
Invierno deficiencia: 10.1-19.9 ng/ml, insuficiencia: 20-29.9 ng/mly suficiencia >30 ng/ml.

Resultados: 60 mujeres embarazadas 30+6.3 afios. Los valores de 2SOHD fueron mas
bajos en invierno (n=19) vs verano (n=41) 10.743.5 vs 26.3+8.2 ng/ml (p<0.0001), con
mayor deficiencia severa en invierno vs verano: 47.4% vs 2.5% (p<0.0001). Las
mujeres obesas (n=22) tuvieron menor 250HD vs no obesas (n=38): 18+0.91 vs
23.4+10.3 ng/ml (p=0.004) y esto fue independiente de la estacién del afio:
obesas/invierno vs no obesas/invierno: 8.9+1.4 vs 11.8+3.9 ng/ml (p=0.003) y
obesas/verano vs no obesas/verano: 22.2+7.9 vs 28.7+7.6 ng/ml (p=0.01).
Conclusiones: Las embarazadas de alto riesgo obesas, en tercer trimestre y durante el
invierno deben ser considerados de muy alto riesgo para el déficit de vitamina D.

*Autor para correspondencia: dragiacoia@gmail.com
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ABSTRACT

Keywords:
High-risk pregnant

Obesity is a risk factor for vitamin D deficiency and both determine to maternal-fetal
pathologies. In our country there is a wide seasonal variation of vitamin D levels.
Aim: To evaluate the relationship between vitamin D levels, season and body mass

Method: Cross-sectional study, patients were evaluated in the third trimester of
pregnancy. It was considered: age, week of pregnancy, BMI, season and 250HD
measurement Obesity was defined: BMI >30 kg/m2. Vitamin d status was classified as:
severe deficiency: <10 ng/ml, deficiency: 10.1-19.9 ng/ml, insufficiency: 20-29.9 ng/ml

Results: 60 pregnant of 30.1+6.3 years, in third trimester (31.2+4.3 weeks) were
included. 250HD values were lower in winter (n=19) vs summer (n=41): 10.7+3.5 vs
26.3+8.2 ng/ml (p<0.0001). According 250HD in winter vs summer, patients with
severe deficiency: 47.4% vs 2.5% (p<0.0001), deficiency: 94.7% vs 17.1% (p<0.0001),
insufficiency: 100% vs 61% (p=0.001). No patients had levels of sufficiency in winter vs
39% in summer. Obese patients (n=22) had lower levels of 250HD vs non-obese
(n=38): 18.0£9.1 vs 23.4+10.3 ng/ml (p=0.04). According to BMI and season, obese had
lower 250HD compared with non-obese in winter: 8.9+1.4 vs 11.8+3.9 ng/ml (p=0.03),
and summer: 22.2+7.9 vs 28.7+7.6 ng/ml (p=0.01)

Conclusions: High-risk pregnant in the third trimester have significantly lower vitamin
D in winter than in summer and in obese than in non-obese. Patients with obesity in

winter should be considered high risk of vitamin D deficiency.

Vitamin D
Obesity index (BMI) in high-risk pregnant.
Winter

and sufficiency >30 ng/ml.
INTRODUCCION

Laprevalencia de obesidad es alta en el embarazo, se estima que
e130% de las embarazadas presentan un indice de masa corporal
(IMC) >30 kg/m2 lo cual provoca consecuencias materno-
fetales como: macrosomia, anormalidades congénitas, parto por
cesarea, hipertension arterial, entre otrasl-4. En Argentina,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 29.4% de
los adultos, incluyendo mujeres en edad fértil, son obesos
siendo el 3er pais en frecuencia de mayor indice de obesidad en
América Latina. Ademas de las consecuencias materno-fetales
referidas, la presencia de obesidad en el embarazo, podria influir
negativamente en los niveles de vitamina D y la deficiencia de
esta hormona también se asocia a numerosas comorbilidades en
la madre y el feto. Existe una relacion inversa entre el status de
vitamina D y el tejido adiposo, a mayor presencia de tejido
adiposo materno, mayor tejido adiposo neonatal y menor
biodisponibilidad de la vitamina D1,5,6. Otro de los factores
que puede influenciar los niveles maternos de vitamina D es la
exposicion a la radiacion UV, en Argentina existe una gran
variabilidad estacional en la disponibilidad de radiacién UV,
esto determina que la prevalencia de deficiencia de vitamina D
en mujeres jovenes de Buenos Aires, es de 42.6%, con mayor
impacto en los meses de invierno y menor en los de verano7-9.
Por lo tanto nuestro objetivo fue analizar en una poblacion de
embarazadas de alto riesgo en su tercer trimestre, la variacion
estacional de la 25-hidroxivitamina D (250HD) y su relacion
conel IMC, en Buenos Aires con una latitud de 34.5° sur.

MATERIALY METODOS

Estudio de corte transversal, se incluyeron mujeres de raza
blanca cursando tercer trimestre de embarazo que concurrieron
a control de salud en consultorio de endocrinologia adultos de
“embarazo y alto riesgo” desde junio 2013 a julio 2014 del
Hospital Posadas y con al menos 2 aflos de residencia en Buenos
Aires (34,5° latitud sur). Se definié embarazo de alto riesgo por
la presencia de: disfuncion tiroidea, diabetes pregestacional,
hipertension inducida por el embarazo o diabetes gestacional.
Criterios de exclusion: uso de suplementos de vitamina D,
malabsorcidn intestinal, insuficiencia renal, hepatica o
cualquier patologia asociada y/o consumo de medicacion que
determine riesgo de deficiencia de vitamina D.

Se consideraron las siguientes variables: edad, semana de
embarazo, peso (kg) y talla (m) en balanza con altimetro,
estacion del aflo (invierno/verano) de la extraccion para
medicion de 250HD. Las pacientes no recibieron suplemento
con vitamina D en los trimestres anteriores.

Se obtuvieron muestras de sangre entre las 0800 y las 0900
horas a.m. con 8 hs de ayuno previo para medir: 250HD. La
250HD fue medida por quimioluminiscencia (LIAISON)
DiaSorin, coeficiente de variacién intraensayo< 8% y
coeficiente de variaciéon interensayo 13,2%10. Se realizo
calculo del indice de masa corporal (IMC) segln la formula:
peso (kg)/talla(m2) y se defini6 obesidad con IMC: >30 kg/m2.
Segun el nivel de 250HD, se clasifico en: deficiencia severa:
<10 ng/ml, deficiencia: 10.1-19.9 ng/ml, insuficiencia: 20-29.9
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ng/mly suficiencia>30 ng/ml.

Los voluntarios que participaron de este estudio firmaron
consentimiento informado y el estudio fue aprobado por el
Comité de Etica hospitalario.

Analisis estadistico: los datos fueron analizados utilizando
Instat Statistical Software (GraphPad, version 3.01, San Diego,
CA); se utilizaron como test estadisticos: test de t para muestras
no apareadas, Chi cuadrado y regresion linear. Los datos se
presentan como X+DE. Se considero significativo un valor de
p<0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 mujeres embarazadas de 30.1+6.3 afios, en
tercer trimestre (31.244.3 semanas). Los valores de 250HD
fueron menores en invierno (n=19) versus verano (n=41):
10.74£3.5 versus 26.34£8.2 ng/ml (p<0.0001), respectivamente;
no se observaron diferencias en edad, semana de embarazo e
IMC entre las embarazadas con medicion de vitamina D en
inviernoy en verano (Tablal).

Comparando los niveles de 250HD en invierno versus verano,
la prevalencia de pacientes con deficiencia severa fue: 47.4%
versus 2.5% (p<0.0001), deficiencia: 94.7% versus 17.1%
(p<0.0001) e insuficiencia: 100% versus 61% (p=0.001),
respectivamente. Ningin paciente tuvo niveles de suficiencia en
inviernoy 39% en verano.

Las pacientes obesas (n=22) tuvieron menores niveles de
250HD que las no obesas (n=38): 18.0+9.1 versus 23.4+10.3
ng/ml (p=0.04), respectivamente (Tabla II).

Al analizar segiin IMC y estacion del afio, las obesas tuvieron
menor 250HD en comparacion con no obesas tanto en invierno:
8.9+1.4 versus 11.8£3.9 ng/ml (p=0.03), como en verano:
22.2+£7.9 versus 28.7£7.6 ng/ml (p=0.01),
respectivamente.(Figural)

Se hall6 una correlacion negativa entre IMC y 250HD en
verano (1:-0.24, p=0.028), no se hall6 correlacion entre IMC y
250HD en invierno.

Al evaluar el porcentaje de pacientes con niveles de 250HD
<20 ng/ml segln estaciéon e IMC, en verano se encuentran
diferencias significativas entre obesas y no obesas: 33.3%
versus 7.7% (p=0.049), respectivamente; en invierno no se
hayan diferencias: 100% versus 91.6%, respectivamente. Al
evaluar el porcentaje de pacientes con niveles de 25SOHD <30
ng/ml no se observan diferencias en invierno ni en verano entre
pacientes obesas y no obesas.

DISCUSION

Tanto la obesidad materna como el déficit de vitamina D en el
embarazo estan asociados a numerosas comorbilidades en la
madre: diabetes gestacional, pre eclampsia, bajo peso al nacer,
parto pretérmino y en el feto: consecuencias
musculoesqueléticas, mayor riesgo de distrés respiratorio e
insulinoresistencial,6,11-14. Pocos estudios relacionan los

niveles de vitamina D con el embarazo de alto riesgo.

En Argentina existe una variacion estacional importante en los
niveles de 250HD por diferencias en la disponiblidad de
radiacion UV, por ello el objetivo de este estudio es tener en
cuenta estos factores como posibles determinantes de
deficiencia de vitamina D, en una poblacion que concurre al
consultorio de endocrinologia por embarazo de alto riesgo en su
tercer trimestre.

Al estudiar la poblacion incluida en este estudio, observamos
una mayor deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas
con obesidad en comparacion con las normopeso
independientemente de la estacion del afio analizada.
Lapresencia de obesidad en la mujer embarazada es un factor de
riesgo de deficiencia de vitamina D. Las mujeres obesas
embarazadas tienen menores niveles de vitamina D y por
consiguiente transfieren al feto menor 25OHD que las mujeres
normopeso, por cada 1 kg/m2 de IMC materno, la 250HD
disminuye 0.40 ng/ml en la madre y 0.26 ng/ml en el bebé, de
esta manera la variacion en los niveles de 25OHD en sangre de
cordon dependen de la obesidad y de otros factores como la edad
materna y la adiposidad neonatall. Challier et al encontraron
mayor estimulo macrofagico, con aumento de los mediadores
de inflamacion a nivel placentario en pacientes embarazadas
obesas, que explicarian el menor pasaje transplacentario de la
250HD y menor metabolismo a 1,25(0OH)2D315.

En semana 28 de embarazo se observd que a mayor IMC
materno menores fueron los niveles de 2SOHD, situacion que se
exacerbo en los meses de invierno. Por otra parte las
embarazadas con obesidad podrian requerir diferentes dosis de
sustitucion16. Wortman et al sefialan la mayor liposolubilidad
de la 250HD en mujeres obesas no embarazadas, con mayor
secuestro en el tejido adiposo y menor biodisponibilidad
concluyendo que las obesas pueden requerir mayor dosis de
sustitucion5,15-17. Burris et al compararon los niveles de
250HD de las pacientes que habian recibido suplementos pre
embarazo y las que no. Las que no recibieron y tenian sobrepeso
tenian mayor porcentaje de deficiencia de 250HD que las
normopeso, pero esto no ocurria en las mujeres de razanegral§.
Ademas de la obesidad en el embarazo, es importante el peso
preconcepcional en relacion a los niveles de 250HD durante el
embarazo. Un estudio compard los niveles de 25SOHD en
semana 36-38 segtin el peso de las embarazadas preconcepcion,
incluyeron 33 mujeres con normopeso (IMC: 22+1.8 kg/m2) y
15 obesas (IMC: 35.5+4.1 kg/m2), las embarazadas con
normopeso tenian mayores niveles de 250HD que las obesas
pero sin diferencia significatival6. Bodnar et al estudiaron una
cohorte de 398 mujeres pre gestacionales, 53% con normopeso,
22% con sobrepeso y 21% obesas y correlacionaron el IMC
pregestacional con los niveles de 250OHD y encontraron una
relacion inversa, a menor IMC, mayores niveles de 25OHD, un
IMC de 28 kg/m2 comparado con uno de 22 kg/m2 pre-
concepcién determinaba 1.4 veces mas de riesgo de deficiencia
de 250HD y comparado con un IMC de 34 kg/m2, 2.1 veces
mas riesgo de deficiencia. Las mujeres obesas tenian niveles
mas bajos de 250HD entre la semana 4 a 22 segln raza/etnia
pero sin relacion con otros factores como estacion del afio, edad
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materna, uso de multivitaminicos, edad gestacional y actividad
fisica realizada antes del embarazo. La adiposidad medida
cercanaa la concepcion predijo niveles de 25OHD19.

La IOM en el 2009 recomienda ganancia de peso segiin IMC
antes del embarazo IMC < 18.5 kg/m2: aumento de 12.5a 18 kg,
IMC 18.5 a24.9 kg/m2: aumento de 11.5 a 16 kg, IMC de 25 a
29.9 kg/m2: aumentode 7a 11.5 kg y con un IMC >a 30 kg/m2:
aumento de 5 a 9 kg, a pesar de dichas recomendaciones el 55%
de las embarazadas ganan mas peso que lo recomendado.

Se han propuesto diferentes maneras de valoracion de obesidad
durante el embarazo, teniendo en cuenta que el peso depende de
otros factores intrinsecos al embarazo: peso fetal, placenta,
liquido amniotico, etc. En Argentina, en el afio 2009 Calvo et al
realizan un estudio para determinar la ganancia de peso y el
IMC, analizando la curva Rosso Mardones en América Latina,
que define categorias de status nutricional basado en peso/talla,
expresado en % de peso, pero critican éste analisis ya que toman
puntos de cortes basados en riesgo de resultados adversos
neonatales por percentilos del feto y sin considerar el estado
nutricional de la madre20. Las recomendaciones de la IOM
(Instituto de Medicina) sobre la ganancia de peso segtin el IMC
pre-concepcion no considera el peso proporcionalmente a la
talla. La autora realiza un estudio prospectivo de 1439 mujeres
embarazadas sanas de diferentes regiones de la Argentina,
donde toma medidas antropométricas a lo largo del embarazo
con centilos de curvas segin peso e IMC. El patréon de ganancia
de peso que ellos observan es similar a otros reportes, con menor
ganancia en las primeras semanas de embarazo y pico de
ganancia entre las semanas 20 a 24, disminuyendo lentamente al
finalizar el embarazo20. Dicho trabajo valora la medicion del
IMC para estimar la ganancia de peso durante la gestacion.
Enun estudio realizado por Mac Kinney et al observd que en las
mujeres en edad reproductiva el 54% present6 deficiencia de
vitamina D y las mujeres hispanicas tenian menores niveles que
las blancas pero mas que las negra21. Otros determinantes de
los niveles de vitamina D, ademas de la raza y la presencia de
obesidad, son: la estacion del afio, la latitud, la edad, el uso de
pantallas solares, vestimenta. La estacion del afio tiene una gran
influencia en el status de vitamina D, fundamentalmente en
zonas geograficas alejadas del ecuador, en meses de invierno la
radiacion UVB disminuye y por lo tanto afecta el metabolismo
de la previtamina D3 a colecalciferol en la piel9,15,21-24.
Buenos Aires se encuentra a 34.5° de latitud sur y hay evidencia
de una gran variacion estacional de vitamina D en mujeres en
edad fértil7.

En este estudio encontramos una variacion estacional en los
niveles de vitamina D de mujeres embarazadas en el tercer
trimestre, con valores significativamente inferiores en invierno.
La proporcion de pacientes con deficiencia severa, deficiencia o
insuficiencia de vitamina D es significativamente mayor en
invierno, ninguna paciente tuvo en invierno valores de
suficienciade 250HD.

Lapresencia de deficiencia de vitamina D en mujeres obesas fue
independiente de la estacion en la que se realizd la extraccion
(verano o invierno). Al evaluar los porcentajes de embarazadas
obesas versus no obesas con valores de 250HD <a 20 ng/ml, se

encuentra una diferencia estadisticamente significativa, en
verano, lo cual infiere que el factor obesidad impacta de manera
negativa sobre los niveles plasmaticos de 25SOHD.
Considerando que en el invierno el 100% de las embarazadas
obesas presentan déficit de 250HD, se deberia evaluar su
sustitucion de rutina en este grupo de pacientes.

Wortsman et al al comparar los niveles de 2SOHD alcanzados
luego de una exposicion solar UVB de 27 mj/cm2 en mujeres
con obesidad versus normopeso, encontrd que aquellas con
obesidad tenian menor concentracion de 250HD: 6.7+1.4 vs
15.3+2.1 ng/ml, respectivamente. No encontraron diferencias
en los niveles alcanzados del precursor 7 dehydrocolesterol y el
porcentaje de conversion fue similar en ambos gruposS.

En un estudio, prospectivo, observacional, realizado en
Noruega (latitud 50-71 Norte) donde se incluyeron 202 mujeres
embarazadas, se encontraron mayores niveles de 250OHD en los
meses de junio a septiembre (verano) y menores niveles de
diciembre a marzo (invierno), no encontraron relacion entre
250HDy el IMC en la semana 14-16 de embarazo. La variacion
de calcidiol fue de 20 a 120% mayor en los meses de verano que
enelinvierno25.

En nuestro estudio las embarazadas obesas presentaron en su
tercer trimestre mayor deficiencia de 250HD con riesgo de
déficit severo en los meses de invierno, situaciéon que podria
verse favorecida por el aumento de prevalencia de la obesidad
pregestacional, una ganancia de peso mayor a la esperada para
su trimestre de embarazo, niveles de insuficiencia/deficiencia
de 250HD debido a mayor cantidad de tejido adiposo, escasa
exposicion solar y el incremento de la hipovitaminosis D en
nuestra poblacion de origen multifactorial.

CONCLUSIONES

Las pacientes con embarazo de alto riesgo evaluadas en el tercer
trimestre tienen valores de 250HD significativamente mas
bajos en invierno que en verano y en obesas que en no obesas. La
asociacion de menores valores de 250HD con obesidad se
mantiene independientemente de la estacion evaluada. Las
pacientes con obesidad y durante el invierno deben ser
considerados de muy alto riesgo de déficit de vitamina D. Se
requieren estudios que evaltien el impacto sobre la salud
materno-fetal de la suplementacion con vitamina D en estos
casos.
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Tabla I: Variacion estacional de niveles de vitamina D en mujeres con

embarazo de alto riesgo en el tercer trimestre de embarazo

Invierno (n:19) Verano (n:41) p
Edad (afios) 29.2 +/-71 30.5+/-6.0 0.48
Semana 304 +/-4.6 31.6+/-4.2 0.35
IMC (kg/m?) 27.4 +/-7.1 28.5+/-7.2 0.56
250HD (ng/ml) 10.7 +/-3.5 26.3 +/-8.2 < 0.0001

IMC: indice de masa corporal, 250HD: 25-hidroxivitamina D (D2+ D3)

Tabla 2: Comparacion de niveles de vitamina D seguin IMC (obesas versus

no obesas)

No obesas Obesas P
Edad (afios) 30.3+/-6.3 30.0 +/-6.5 0.66
Semana 30.7 +/- 4.7 32.1+/-3.3 0.2
IMC (kg/m?) 24.0+/-3.3 35.5+/-6.0 <0.0001
250HD (ng/ml) 23.4 +/-10.2 18 +/- 9.1 0.04

IMC: indice de masa corporal, 250HD: 25-hidroxivitamina D (D2+ D3)

Figura I:
Comparacion de niveles de vitamina D segun IMC y estacién del afio.
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