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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La deficiencia de vitamina D durante el periodo gestacional se ha
relacionado con eventos adversos durante el embarazo y con el desarrollo infantil post-natal. En este
trabajo se analizan los niveles séricos de vitamina D [25(OH)D] vy las causas relacionadas con su

deficiencia e insuficiencia en embarazadas del area del Baix Vinalopé (Elche).

Material y métodos: Se han analizado datos de 326 embarazadas participantes en el proyecto de
investigacion “Estudio del metabolismo de la vitamina D en la poblacion materno/infantil de la
comarca de Baix Vinalopd (Elx)” a las que se determiné la vitamina D [25(OH)D] en el primer
trimestre de embarazo mediante un método de inmunoensayo por quimio-luminiscencia (CLIA). Se
han estimado las prevalencias de deficiencia [<20 ng/ml] e insuficiencia [20-30 ng/ml] de vitamina
D. Se valoraron las siguientes variables maternas: medidas antropométricas (talla, peso e indice de
masa corporal), sociodemogréaficas (edad, pais de nacimiento, etnia), estilo de vida (uso de velo/
burka, consumo de tabaco, toma de vitaminas o suplementos de vitamina D) y los pardmetros
bioquimicos (Vitamina D y PTH).

Resultados: La concentracién media de 25(OH)D fue 18,4 ng/mL. Un 60,4% de las embarazadas
presentaron situacion de deficiencia y un 31,9% de insuficiencia. Los valores de 25(OH)D fueron
superiores en los meses de verano (media 24,4 ng/mL). Se encontré un mayor porcentaje de valores
deficientes en las gestantes con sobrepeso/obesidad y en las de edades por debajo de 25 afios.

Conclusiones: Se ha encontrado una alta tasa de embarazadas de primer trimestre con valores de
vitamina D deficientes o insuficientes, en especial en las que no se extrajeron sangre en verano, en

las que presentaron sobrepeso/obesidad y en las més jovenes.

Palabras clave: Embarazo. Vitamina D. Deficiencia. Efectos Adversos. PTH
ABSTRACT

Background and objectives: Vitamin D deficiency during the gestational period has been related to
adverse events during pregnancy and postnatal child development. This paper analyzes the serum
levels of vitamin D [25(OH)D] and the causes related to its deficiency and insufficiency in pregnant

women in the Baix Vinalopo area (Elche).).



Methods: The data of 326 pregnant women participating in the research project "Study of the
metabolism of vitamin D in the maternal/infantile population of the Baix Vinalop6 region (EIx)" have
been analyzed, in which 25(OH)D in the first trimester of pregnancy using the chemiluminescence
immunoassay method (CLIA). The prevalence of vitamin D deficiency [<20 ng/ml] and insufficiency
[20-30 ng/ml] has been estimated.. The following maternal variables were assessed: anthropometric
measurements (weight, height, and body mass index), sociodemographic (age, country of birth,
ethnicity), lifestyle (wearing a veil/burga, smoking, taking vitamins or supplements of vitamin D) and

biochemical parameters (Vitamin D and PTH).

Results: The mean concentration of 25(OH)D was 18.4 ng/mL. 60.4% of the pregnant women
presented a situation of deficiency and 31.9% of insufficiency. The 25(OH)D values were higher in
the summer months (mean 24.4 ng/mL). A higher percentage of deficient values was found in
overweight/obese pregnant women and in those under 25 years of age.

Conclusions: A high rate of first-trimester pregnant women with deficient or insufficient vitamin D
values has been found, especially in those who did not have blood drawn in the summer, in those who

were overweight/obese, and in the youngest.

Key words: Pregnancy. Vitamin D. Deficiency. Adverse effects. PTH
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La Ilamada vitamina D, es una vitamina liposoluble relacionada con el ciclo metabélico del calcio y
el fésforo y su absorcion dsea. En la actualidad, a causa del extenso estudio sobre todas sus acciones
extra-esqueléticas, su deficiencia se ha vinculado también con una mayor probabilidad de sufrir otras
complicaciones para la salud como la presencia de infecciones, enfermedades cardiovasculares,
diabetes (tipo I y II), asma, obesidad, ciertos tipos de cancer (mama, ovario, préstata y colon),
enfermedades inflamatorias intestinal y algunos trastornos neuroldgicos (esquizofrenia, esclerosis
multiple, depresion)'2. Valores disminuidos de vitamina D en la gestacion se han relacionado con
una alta tasa de eventos no deseables en el embarazo y en el crecimiento y desarrollo del feto (diabetes
gestacional, preeclampsia, talla pequefia, menor maduracién neurologica del recién nacido...)*>.
Desde hace unas décadas, en Espafia y otros paises de Occidente, han vuelto a aparecer casos de
neonatos con raquitismo, asi como otros estudios que muestran valores deficientes/insuficientes de
vitamina D en cierta poblacién que se puede considerar sana, y que se relacionan sobretodo con
lactancia materna de madres con déficit 57

La radiacion solar es la causa fundamental de la que obtenemos vitamina D, y por tanto el primer
motivo de su déficit es una exposicion insuficiente o inadecuada. Los principales factores que
influyen en su sintesis son la estacion del afio, la pigmentacion cutanea, la latitud, la superficie de

piel expuesta, la edad y pasar mas tiempo en espacios cerrados. Incluso se ha documentado que en



personas obesas se produce un reclutamiento de la vitamina D y que se produce un descenso de las
concentraciones de vitamina D por el uso de fotoprotectores de factor 30 o superior en mas de un
95% °.

Recientemente, estudios poblacionales han documentado una alta prevalencia de bajas
concentraciones de vitamina D en suero de recién nacidos &°. En cambio, no se conoce la prevalencia
de valores deficientes o insuficientes en el curso del embarazo en nuestro pais. El objetivo de este
trabajo es hacer una estimacion de los valores de vitamina D séricos en embarazadas de la zona de
Elche.

Metabolismo general de la vitamina D

La vitamina D existe en dos isoformas principales, el colecalciferol o vitamina D3y ergocalciferol o
vitamina D2. La vitamina D3 se produce por via cutanea a partir del 7-dehidrocolesterol, por la accion
de los rayos ultravioleta B (UVB) o por la ingesta de ciertos productos alimenticios como yema de
huevo y pescados grasos, mientras que la vitamina D2 se deriva de la ingesta de fuentes fingicas
como hongos y levaduras. Como la vitamina D3 y D2 tienen un metabolismo similar, no las
diferenciamos a menos que se indique lo contrario y nos referimos a la vitamina D sin distinguir D2
y D3 a lo largo de este documento °. Ademas de su produccién en la piel y de la alimentacién, la
vitamina D también se suministra por suplementos y productos fortalecidos con vitamina D. Varios
paises como Estados Unidos, Canada, India y Finlandia, ya han introducido la fortificacién
sistematica de ciertos productos con vitamina D, por ejemplo, varios tipos de lacteos 1.
Aproximadamente, un 80% del suministro de vitamina D se deriva de la produccion endogena en la
piel, mientras que solo un 20% del suministro de vitamina D se deriva de la ingesta oral. Aunque
existe una variacion individual y estacional significativa en el suministro de vitamina D °. En nuestro
metabolismo, la vitamina D se transforma en 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) en el 6rgano hepatico
mediante diferentes enzimas 25-hidroxilasas. La 25(OH)D en sangre, tiene una vida media
aproximada de dos a tres semanas y se usa para la clasificacion del estado de la vitamina D porque
refleja mejor el suministro de vitamina D de todas las distintas fuentes. En el torrente sanguineo, la
mayor parte de de la 25(OH)D, aproximadamente el 85-90%, se une a la proteina transportadora de
vitamina D (DBP), el 10-15% a la albimina y menos del 1% no se une (libre). Actualmente, para la
clasificacion del estado de la vitamina D se basan en los valores de la 25(0OH)D total, es decir, la
sumade la 25(OH)D uniday libre, aunque se puede dar un valor para medir la 25(OH)D libre porque,
segun la hipotesis de la hormona libre, exclusivamente la fraccion libre puede cruzar la membrana
celular y ejercer sus efectos dentro de las células. Sin embargo, en algunos tejidos como la placenta,

los rifiones y las glandulas paratiroideas permiten la absorcion la 25(OH)D unida a DBP a través del
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complejo megalina/cubilina. Por lo que el papel bioldgico de la 25(OH)D libre y otros metabolitos
libres de la vitamina D aln deben estudiarse mas a fondo. Aungue se mide la 25(OH)D para evaluar
el estado de la vitamina D, es necesario un paso adicional de hidroxilacion para convertir la 25(OH)D
en 1,25(0OH).D, que es la forma activa de la vitamina D o calcitriol, que tiende a unirse al receptor de
vitamina D (VDR) porque tiene mayor afinidad. La 1,25(OH).D deriva principalmente de la mutacion
de 25(OH)D a 1,25(0OH).D en los rifiones catalizada por la 1-alfa-hidroxilasa, pero en ciertos tejidos
extrarrenales también pueden tranformar 25(OH)D a 1,25(0OH).D a nivel local/tejido. La
concentracion de la 1-alfa-hidroxilasa a nivel renal esta regulada por pardmetros del metabolismo
mineral siendo estimulada por la hormona paratiroidea (PTH) e inhibida por el factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF-23). La produccion 1,25(0OH).D extrarrenal depende en gran medida del
sustrato y esté regulada diferencialmente. La actividad bioldgicas del calcitriol estd mediada por la
union al VDR con la regulacion posterior de la expresion de cientos de genes. Por lo tanto, la
1,25(0H).D funciona como una hormona esteroide clasica, como las hormonas tiroideas o sexuales.
La degradacion de los metabolitos de la vitamina D se inicia mediante la 24-hidroxilacion que
conduce a la formacion de &cido calcitroico después de varios pasos de hidroxilacién y oxidacion. El
acido calcitroico finalmente se excreta en la bilis y la orina?. (Figura 1)

Figura 1. Sintesis de vitamina D
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“ La sintesis de vitamina D3 (colecalciferol, D3) se produce en la piel, donde la pro-vitamina D3 (7-dehidrocolesterol)
se convierte en previtamina D3 en respuesta a la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta B). La vitamina D3,
obtenida de la isomerizacidn de la previtamina D3 en las capas basales epidérmicas, o de la absorcion intestinal de
alimentos naturales y fortificados y suplementos D2 (ergocalciferol) y D3, se une a la proteina transportadora de
vitamina D (DBP) en el torrente sanguineo, y es transportado al higado. D2 y D3 son hidroxilados por 25-hidroxilasas
hepaticas. El 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D] resultante (calcifediol o calcidiol) es 1-hidroxilado en el rifion por la
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la-hidroxilasa. Esto produce el secoesteroide activo 1,25(0OH).D (calcitriol), que tiene diferentes efectos en varios
tejidos diana. La sintesis de 1,25(0OH)2D a partir de 25(OH)D es estimulada por la hormona paratiroidea y suprimida
por el calcio, el fosfato y la propia 1,25(0OH).D.” (Dominguez LJ, Farruggia M, Veronese N, Barbagallo M. Vitamin D
Sources, Metabolism, and Deficiency: Available Compounds and Guidelines for Its Treatment. Metabolites. 2021 Apr

20;11(4):255.)

Embarazo y vitamina D

En el embarazo, algunos aspectos del metabolismo de la vitamina D tienen relevancia a nivel
fisiolégico %2, En comparacion con las no embarazadas, en las mujeres embarazadas aumenta
considerablemente la concentracion de 1,25(0OH).D, al doble en el primer trimestre y del doble al
triple a lo largo del embarazo con una rapida disminucién después del parto®. El rifién es donde se
produce principalmente 1,25(OH).D, pero considerando que las concentraciones de PTH son mas
bajas en embarazadas que en las mujeres que no lo estan, existen ciertas dudas sobre el conocimiento
de laregulacion de los valores de 1,25(0OH).D durante el embarazo 2. Una de las hipdtesis que se han
planteado es que, ademas de las células tubulares proximales, las células inmunitarias activadas
también podrian producir 1,25(0OH).D, como los macrofagos en el rifion. Ademas, otras hormonas
como, por ejemplo, el péptido relacionado con la PTH, también podrian intervenir en la regulacion
de los valores de 1,25(OH).D durante el embarazo 2. Cabe destacar también que existe una
correlacion positiva méas fuerte en mujeres embarazadas entre las concentraciones séricas de
1,25(0H).D y 25(0OH)D, que en mujeres no embarazadas, lo que advierte que la sintesis de
1,25(0OH).D depende del sustrato, es decir, de las concentraciones de 25(OH)D en el embarazo?®. En
la placenta también se produce 1,25(0OH).D localmente sin contribuir a los valores circulantes de
1,25(0H).D de forma significativa.

Varios estudios observacionales informaron que el comienzo del tercer trimestre va acompafiado de
un aumento de la DBP con un pico de un 40-50% més de concentraciones de DBP, si lo extrapolamos
a las no gestantes, y una disminucion al término *°. El higado suele ser el principal productor de DBP,
pero debido a que los trofoblastos placentarios expresan DBP en su superficie celular, se presupone
que el aumento de las concentraciones de DBP puede ser debido a la alta tasa de recambio de los
trofoblastos.

A pesar de que el metabolismo de la vitamina D presenta cambios importantes en las gestantes, como
una mayor produccion de 1,25(0OH).D, no existen cambios en los valores totales de 25(OH)D en
suero, aunque algunos estudios sugieren que la 25(OH)D serica podria ser mas baja durante el
embarazo **°. Aun no esta claro, pero parece haber una pequefia disminucion de la 25(OH)D libre
durante el embarazo que puede justificarse por el aumento de las concentraciones séricas de DBP 28,
Hay que tener en cuenta que el feto depende totalmente del estado de vitamina D de la madre, por lo

que existe un gran paralelismo entre los valores de 25(OH)D en la sangre materna y el cordon



umbilical. La 25(OH)D atraviesa la placenta, sin embargo la 1,25(OH).D es producida por los rifiones
fetales 2. Aproximadamente, los valores de 25(OH)D en el corddn son del cincuenta al ochenta por
ciento de los valores maternos en suero . Esto resalta la importancia de suministrar la vitamina D
adecuadamente a mujeres embarazadas.

Fisioldgicamente, el ciclo de la vitamina D es fundamental para la hemostasis 6sea y del calcio
(mineral), y tanto en el embarazo como en la lactancia se requiere un estado de vitamina D adecuado
para evitar alteraciones en el sistema 6seo y mineral 2*. Por otra parte, la suplementacion con vitamina
D puede prevenir la hipocalcemia neonatal, que puede provocar el ablandamiento de los huesos (por
ejemplo, craneotabes y varias patologias del raquitismo) y, en casos extremos, convulsiones y
miocardiopatia dilatada **°. Aunque existen muchas dudas aun con respecto al papel fisiologico de
la vitamina D para la absorcion 6sea del calcio durante el embarazo y la lactancia, los datos existentes
sugieren que durante el embarazo, el sistema de la vitamina D estd implicado en la modulacién
inmune de la interfaz materno-fetal %%, La vitamina D tiene otras funciones como pueden ser la
maduracion respiratoria, estimular la secrecion de hormonas sexuales y la implantacién/placentacién
16-24 Se considera que la vitamina D también puede ser importante para la prevencién de preeclampsia
debido a que puede estabilizar el endotelio a través de mecanismos no genémicos . Ademas, la
vitamina D puede ejercer muchos otros efectos relevantes debido a la expresion de VDR y enzimas

de su metabolismo en el tracto reproductivo de hombres y de mujeres 62,

Tabla 1. Rangos de los valores de 25(OH)D para distintos organismos internacionales para definir los niveles de
deficiencia/insuficiencia/suficiencia de vitamina D. (Dominguez LJ, Farruggia M, Veronese N, Barbagallo M.
Vitamin D Sources, Metabolism, and Deficiency: Available Compounds and Guidelines for Its Treatment.
Metabolites. 2021 Apr 20;11(4):255)

25(0H)D NAM/NIH ES NOS SACN AGS* ESE
[ng/mL]
<10 deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia
10-20 riesgo de deficiencia riesgo de suficiencia deficiencia deficiencia
insuficiencia insuficiencia
20-30 suficiencia insuficiencia suficiencia suficiencia riesgo de insuficiencia
deficiencia
30-50 suficiencia concentracion  suficiencia suficiencia concentracién suficiencia
deseable minima
aceptable
50-100 posible exceso concentracion posible aparicion
de eventos deseable de toxiciddad
adversos




100-150 posible exceso
de eventos
adversos

>150 toxicidad

NAM: National Academy of Medicine (former Institute of Medicine, IOM), USA; NIH: National Institute of Health,
USA,; ES: Endocrine Society, USA; NOS: National Osteoporosis Society, UK; SACN: Scientific Advisory Committee
on Nutrition, UK; AGS: American Geriatrics Society, USA; ESE: European Society of Endocrinology. * Valores
aplicables a edad avanzada.

Niveles 6ptimos de vitamina D

AUn no esta consensuado cuales son los valores 25(OH)D mas adecuados para la salud. En general,
se considera ideal una concentracion sérica mayor de 20 ng/mL en adultos, y mayor de 30 ng/mL
para los mayores de 65 afios, pacientes en tratamiento con antirresortivos o anabélicos 6seos, sujetos
a terapias que aumentan el riesgo de fracturas (es decir, glucocorticoides, tratamientos para el cancer
hormonal). Sin embargo, organismos nacionales e internacionales indican diversos rangos de
25(0OH)D para considerar un estado ideal de vitamina D, lo que también implica una definicion
diferente de deficiencia o insuficiencia de esta vitamina/hormona fundamental. Esto se ilustra en la
Tabla 1.

Recientemente, en una conferencia internacional sobre controversias en vitamina D, muchos de los
grupos de interés acordaron que el estado de vitamina D en adultos se debe categorizar de la siguiente
manera: (i) suficiencia, definida como una concentracion de 25(OH)D > 30 ng/mL,; (ii) insuficiencia,
entre 20 y 30 ng/mL; (iii) deficiencia, <20 ng/mL; (iv) riesgo de toxicidad, > 100 ng/mL en adultos

que consumen cantidades considerables de vitamina D®.

Exposicién solar

La produccion de vitamina D en la piel va a estar muy relacionada con la radiacion del Sol que aborda
a la epidermis. Por lo tanto, todos los factores que alteren estas radiaciones van a interferir en la
sintesis de vitamina D. Los factores méas importantes son:

-Baja exposicion solar de algunas poblaciones, como pueden ser los ancianos y las lactantes, que por
su condicién corren mas riesgos,

-Uso cremas fotoprotectoras. Los protectores solares, utilizados para evitar melanomas, con factor de
proteccién mayor o igual a 8 reducen hasta un 95% la sintesis de vitamina D.

-Edad: Con el paso de los afios se ve disminuido el precursor de vitamina D que hay en la dermis y
suele tomarse menos el sol (limitaciones de movilidad, costumbres, etc.).

-Pigmentacion: La melanina es un competidor del 7-dehidrocolesterol, por eso es méas habitual

encontrar déficit en la raza africana y asiatica.




-La latitud: La sintesis de vitamina D se ve favorecida en los sitios mas proximas al ecuador ya que
la luz solar posee mas intensidad.

-Temporalidad: Se vera disminuida la produccion de vitamina D en otofio e invierno ya que llega
menos radiacion solar que en primavera y verano.

-La hora del dia: A mediodia la radiacion UV es mas intensa ya que incide de manera vertical sobre
la tierra y tiene que cruzar menor cantidad de atmosfera.

-La altitud: Cuanta més altitud, el tramo de atmdsfera que tiene que atravesar la radiacién es menor.
-El clima: Mientras que los cielos mas nubosos aminoran la cantidad de radiacién UV, los cielos mas
despejados dejan pasar practicamente toda la radiacion UV.

-La reflexion: Una parte de la radiacion incipiente se absorbe y otra parte se refleja. Por ejemplo, la
nieve es capaz de reflejar hasta el 80% de los rayos UV que impactan sobre ella.

-Otras causas: La contaminacion ambiental, la cantidad de oxigeno tanto en la atmésfera como en la
estratosfera, etc., causan una disminucion en la dosis de radiacion solar que es capaz de llegar a la
gente, viéndose comprometida la sintesis endogena.

El 75% de la vitamina D se produce en la piel por la accion de los rayos UVB, habiendo evidencia de
que tomar el sol reduce el peligro de fracturas incluso en ancianos. Se considera que la radiacion
necesaria para que se produzca vitamina D en la piel y pase a la circulacién es de 18 mJ/cm %, Con
los afios se disminuye la posibilidad de produccion cutanea, pero hasta en edades avanzadas se
muestran valores mayores vitamina D en los de mayor exposicion solar, que ademas se ven
acompariadas de mejores funciones vitales 2’. Ademas hay otros elementos que van a influir en la
capacidad de sintesis de vitamina D en la piel como la estacion del afio, la latitud geogréfica, la hora
del dia, el uso de protectores solares y el fototipo de la piel °. La melanina de la piel dificulta la
produccion de la vitamina. Para sintetizar la misma cantidad de Vitamina D que un caucasico después
de una exposicion de 10-12 minutos, en el mismo dia y lugar, un asiatico indio necesita una media
hora mientras que un africano unos 120 minutos . Los protectores solares, cuyo uso previene el
cancer, limitan la produccion con un factor superior a 8. La diferencia de la radiacién estacional hace
que la concentracion de vitamina D sea mayor al final del verano que al final del invierno °. Hasta en
ciertos individuos que pasan mucho tiempo bajo el Sol, podemos encontrarnos estados deficitarios de
vitamina D que pueden deberse a caracteristicas géneticas individuales °. Se puede considerar que
una adecuada exposicion seria tomar el sol de 5 a 30 minutos en brazos y piernas o cara y brazos,
entre las 10:00 y las 15:00 horas, dos veces por semana desde la primavera al otofio a 42° de latitud.
Lo que seria 6ptimo para mantener unos niveles de vitamina D adecuados y hasta incluso almacenar

un excedente para el invierno.
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Aportes dietéticos

El aporte de un microgramo al dia de vitamina D conlleva un aumento en sangre de 1 nmol/l (0,4
ng/mL). El Instituto de Medicina Estadounidense en el afio 2010, propuso el aporte dietético
recomendado (ADR) para la vitamina D; lo que supuso una dosis de ingesta superior a las
recomendadas hasta la fecha, que eran de 400 Ul en nifios, adultos y ancianos, pasando ahora a 600
Ul en los nifios y adultos y 800 Ul en los mas mayores. La Federacion Espafiola de Sociedades de
Nutricién, Alimentacién y Dietética (FESNAD) propuso en ese mismo afio sus recomendaciones
ingesta de vitamina D, con dosis de 400 Ul en nifios y adultos, incluidas las embarazadas y lactantes
y 600 Ul en mayores de 60 afios.

En Europa, se estima que la cantidad media de vitamina D que se ingiere al dia es de 100 Ul, y en
EEUU, donde ciertos productos como la leche se enriquecen con vitamina D, es de 240 Ul. Segun las
costumbres culturales y la ley de cada pais se puede condicionar el ADR de vitamina D. En
Norteamérica el enriquecimiento de los alimentos es mayor que en Europa. En Espafia estan
enriquecidos los cereales, la leche infantil adaptada y otros productos alimentarios. Por otra parte, el
aporte de vitamina D o de calcio se pueden modificar por la forma de cocinar #.

Relacion entre el IMC y la vitamina D

La insuficiencia de vitamina D parece estar ligada a la obesidad, lo que probablemente se deba a la
disminucion de la disponibilidad biolégica de la vitamina D debido a su deposito en los
compartimentos de grasa corporal *°.

Varios estudios sugieren que esta vitamina, por su caracteristica liposoluble, es retenida por la grasa
corporal que tiene la capacidad de metabolizar localmente la 25(OH)D. Por otra parte, la vitamina D
es capaz de regular la epigenética relacionada con el proceso de adipogénesis, estrés oxidativo,
inflamacion y metabolismo en adipocitos maduros. Valores bajos de 25(OH)D en suero se asocian

positivamente con la obesidad o el IMC en adultos y nifios 3.

ESTADO DE LA CUESTION

La deficiencia de vitamina D es comun a nivel mundial. Algunos estudios observacionales sugieren
que concentraciones menores a 20 ng/ml sean un marcador de riesgo para la infertilidad y diferentes
eventos adversos del embarazo y se correlacionan con valores bajos de vitamina D en la leche
materna. Por otro lado, ciertos meta-analisis de ensayos controlados aleatorios (ECA) indican que
tomar suplementos de calciferol no es perjudicial ya que se ve favorecido el estado de la vitamina D
y el calcio. Aunque varios ECA y/o meta-analisis documentaron algunos otros efectos beneficiosos,

existen ciertas dudas si con la fortificacion con vitamina D se mejora la capacidad de concebir o se

11



disminuyen los eventos adversos en la gestacion. Sin embargo, con cierta frecuencia se requiere la
suplementar con vitamina D a mujeres embarazadas para lograr un nivel de vitamina D adecuado

segun las recomendaciones de las guias nutricionales de vitamina D *°.

Distintas investigaciones de estudios observacionales muestran que valores bajos de 25(OH)D se
asocian con ciertos resultados neonatales y del embarazo adversos 3234, En esta misma linea, ciertas
revisiones y meta-analisis apoyan la idea de que bajas concentraciones de 25(OH)D son una causa de
padecer diabetes gestacional o alteraciones hipertensivas en embarazadas, como la preeclampsia 3.
Asi mismo, en la mayoria de los metanalisis publicados, existe un paralelismo entre bajas
concentraciones de 25(OH)D en gestantes y un mayor riesgo de sibilancias, asma infantil, rinitis
alérgica, eccema e infecciones del tracto rmespiratorio en sus hijos *#’. Ciertos estudios proponen
que el nivel de la vitamina D es muy importante en la desenvoltura cognitiva, desarrollo cerebral y la
funcion psicoldgica y que reduce los casos de trastornos del espectro autista, aunque los datos no son
concluyentes 352, Se debe destacar que los meta-analisis de estudios observacionales informaron que
bajas concentraciones de 25(OH)D durante el embarazo se relacionan con un alto riesgo de padecer
partos prematuros y bebés pequefios para la edad gestacional 53, Otros metaanalisis también asocian
el déficit de vitamina D con la depresion postparto %, Otras consecuencias, como el crecimiento
6seo fetal o la maduracion pulmonar neonatal, también pueden verse influenciados por el estado de
la vitamina D, aunque se necesitan mas datos %,

Por otra parte, la hormona PTH secretada por la glandula paratiroidea, participa en la regulacién del
calcio. Puede obtener calcio del hueso en estados de hipocalcemias, e incrementar la sintesis renal de
1,25(0OH).D, para facilitar la absorcion del calcio. Adicionalmente, también es capaz de elevar la
reabsorcion tubular de calcio. Frecuentemente, se ven analiticas en las que se muestran valores de
PTH maés altas que los valores normales, pero con niveles normales de calcio, fosforo, creatinina y
filtrado glomerular, hecho que no se concuerda con un hiperparatiroidismo primario. En la mayoria
de estos casos, el incremento de PTH va emparejado a una deficiencia de vitamina D, por lo que

estariamos hablando de un hiperparatiroidismo secundario a la deficiencia de la vitamina D %,

JUSTIFICACION

Durante los periodos de embarazo y lactancia se aumentan las necesidades nutricionales que permiten
un adecuado crecimiento y desarrollo en estos dos periodos; igualmente para afrontar todas las
alteraciones que pueden aparecer en el organismo de la madre durante estas etapas. Dentro de todos
los cambios endocrinoldgicos se encuentran los distintas alteraciones en la absorcion mineral dsea

con el fin de aportar la cantidad de calcio necesaria para el crecimiento del bebé. La vitamina D es
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fundamental durante este periodo ya que esta implicada en el metabolismo regulador del calcio y de
la expresion génica.

El andlisis de las conexiones entre las cualidades obstétricas, sociodemogréaficas, aptitudes vitales,
personales y de alimentacion determinaran los elementos de riesgo asociados con los bajos valores
de vitamina D en las embarazadas, importantes para la preparacion de programas de prevencion y
control.

Por las razones antes mencionadas, consideramos pertinente la realizacion de un trabajo en el que se

evalle la deficiencia y/o insuficiencia de vitamina D en embarazadas del area del HGUE.

HIPOTESIS
La hipotesis de este trabajo es que existe un mayor déficit/insuficiencia de vitamina D en gestantes

del area del HGUE respecto a lo publicado en poblacion general.

OBJETIVOS

1. Medir los valores de vitamina D en mujeres embarazadas de primer trimestre en el area del

HGUE.

2. Analizar la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en gestantes del area del

HGUE.

3. Estudiar los elementos causantes de la deficiencia y de la insuficiencia de vitamina D en las
gestantes del area del HGUE.

METODOLOGIA
Disefio

Es un estudio observacional transversal.

Poblacion de estudio

Se analizaron los datos del Proyecto de Investigacion “Estudio del metabolismo de la vitamina D en
la poblacion materno/infantil de la comarca del Baix Vinalopd (Departamento de salud de Elx)”
realizado entre Noviembre 2010 y Diciembre 2011.

Se calcul6 el tamafio muestral considerando una prevalencia estimada de déficit de vitamina D del
40%, estimando una precision del 10% y una confianza del 95%. Para lo que se obtuvo un tamario de
muestra de 93 mujeres a ser entrevistadas.

La poblacion de estudio se constituyd por mujeres embarazadas que residian en el area sanitaria del

Hospital General de Elche, que tenian una edad minima de 17 afios, se encontraban dentro de las
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semanas gestacionales 9 y 13, tenian la intencion de llevar el sequimiento gestacional y dar a luz en
el hospital de referencia indicado, no padecen enfermedades cronicas previas y no presentan objecion
alguna a la comunicacion.

El proyecto se aprobd por el comité de ética de investigacion clinica del Hospital General
Universitario de Elche. Las embarazadas incluidas obtuvieron toda la informacién del estudio de
forma verbal y por escrito y firmaron el documento del consentimiento informado incluido en el
ANEXO III.

Variables a estudio
Se utilizdé un cuestionario semicuantitativo de 7 items (edad, pais natal, uso de velo, peso, talla,
consumo de tabaco, toma de farmacos). También se tomaron referencias sobre la ingesta de

suplementos con vitamina D.

O Variables sociodemograficas y antropométricas

Los datos sociodemograficos fueron recogidos a través de entrevistas personales.
Se registraron los siguientes datos:
- Fecha de nacimiento.
- Pais de nacimiento
- Etnia: Blanca, negra, asiética, arabe, gitana, otras. Mas adelante, se clasificaron en mujeresblancas,

piel oscura y arabes.
Las medidas antropométricas se tomaron en una béscula calibrada (sensibilidad del 0,1 kg) para medir
el peso y en un estadiometro calibrado (sensibilidad 0,1 cm) para medir la altura. A través de la
formula IMC= Kg/m?2 se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) y se hizo una clasificacién segin
los siguientes valores: Bajo peso (IMC: <18,5 kg/m2 ), saludable (18,5 - 24,9 kg/m2 ), sobrepeso
(25,0 - 29,9 kg/m2 ) y obesidad (>30 kg/m2).
En los estilos de vida se recolectaron datos el consumo de tabaco o de alcohol. El uso de velo o burka.

El consumo de multivitaminicos y suplementos de vitamina D.

O Variables analiticas
El proceso de la extraccion de sangre, para analizar los datos bioquimicos, se hizo tras un ayuno
mayor a 8 horas a cargo de los enfermeros/as de los centros de referencia. Las muestras llegaron al
laboratorio y se procesaron inmediatamente. Fueron almacenadas a -80 C hasta su determinacién.
Ademas, fueron registradas la fecha de la extraccion y la edad gestacional.
Las variables analizadas fueron:

- La vitamina D en suero. Utilizando el método de inmunoensayo LIAISON® 25 OH Vitamin D
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TOTAL Assay en el analizador LIAISON® XL Analyzer de DiaSorin.®

Consideremos valores de deficiencia de vitamina D a los valores por debajo de 20 ng/mL,
insuficiencia los valores entre 20 y 30 ng/mL y suficiencia valores por encima de 30 ng/dL.

- La PTH en suero. Mediante el método de inmunoquimioluminiscencia LIAISON® 1-84 PTH
Assay en el analizador LIAISON® XL Analyzer de DiaSorin.®

Plan de trabajo

Este proyecto se realiz6 con la ayuda profesional de diferentes sanitarios (ginectlogos/as,
matrones/as, enfermeros/as y técnicos de laboratorio) de las consultas externas del HGUE, y del
laboratorio de analisis clinicos del HGUE.

Antes de empezar el reclutamiento, el grupo de responsable del proyecto instruyé a las matronas para
estandarizar el procedimiento, definiendo la metodologia y la aplicacion de los cuestionarios. Méas
adelante, las matronas incorporaron a las mujeres del estudio.

A lo largo de las distintas visitas de seguimiento prenatal, las matronas rellenaron el cuestionario del
estudio mediante entrevistas personales con las pacientes. En la misma visita la paciente firmaba el
consentimiento informado (ANEXO Il1). Una vez rellenos, se adjuntaban dichos cuestionario al
volante de extraccion de sangre correspondiente al primer trimestre.

Cuando la paciente acudia a la extraccion de sangre en el HGUE, el/la enfermero/a responsable de la
extraccion enviaba los tubos y los documentos al laboratorio de analisis clinicos. Los TEL
responsables de recepcionar las muestras remitian dichos documentos al area de hormonas, donde el
facultativo responsable o un residente implicado en el estudio registraba a la paciente en un
documento excel y archivaba los documentos.

Analisis estadistico

Las variables se expresaron en media y desviacion estandar, y en porcentajes. Dependiendo de las

caracteristicas de las variables se utilizaron las siguientes pruebas estadisticas: la t de Student, 2 o

ANOVA.

El nivel de significacion estadistica se implant6 con un valor de p < 0,05 y se trabajé con el paquete
de IBM SPSS Statistics (version 28.0.0.0) para los analisis estadisticos.

RESULTADOS
De la muestra inicial reclutada en Elche (336), se recogieron muestras de sangre en 325 de ellas (97%)
y se analizo el valor de 25(OH)D en las semanas de gestacion entre la 9 y la 13. Lo que supone un
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tamafo muestral mayor al calculado previamente y por lo que pudimos afirmar que los resultados son
extrapolables a la poblacion general. Sélo a 49 de ellas se les determin6 la 25(OH)D en el tercer
trimestre. También se estudio la concentracion de PTH en el primer trimestre a 205 de ellas.

La edad materna media fue de 30,5, la mayoria eran de origen espafiol (83%), solo un 3% usaban velo
de forma habitual, la mayoria tomaba medicacion del tipo multivitaminicos (91,5%) y sélo el 0,6%
suplementos de vitamina D. El 25% presentaba sobrepeso (IMC: entre 25y 30) y el 8,3% obesidad
(IMC>30).(Tabla 2)

Los valores séricos medios de 25(OH)D del primer trimestrte fueron de 18,4 ng/mL (Tabla 2). El
60,4% tenian niveles de 25(OH)D <20 ng/ml, el 31,9% valores entre 20-30 ng/mL y el 7.7% >30
ng/mL (Tabla 3). Los valores séricos de 25(OH)D del primer trimestre, teniendo en cuenta la estacion
en la que se produce la extraccién, se muestra en la Tabla 2. La concentracion de 25(OH)D fue mayor
en verano (media 23,4 ng/mL) con respecto a la media total (18,4 ng/mL) con p<0.001. Se encontrd
correlacion significativa entre el uso de velo y los niveles de 25(OH)D. En todos los casos en los que
se usaba velo (3%) el valor de 25(OH)D se encontraba por debajo de 20 ng/mL, con una media de 6
ng/mL y p<0,001.

No se encontraron asociaciones significativas entre fumadoras y no fumadoras, ni en las que tomaban
0 no medicacion del tipo multivitaminicos.

En cuanto a la edad de las embarazadas, mostraron un mayor porcentaje de valores insuficientes de
vitamina D (20-30 ng/mL) las mayores de 35 afios, al tiempo que las menores de 25 mostraron el

mayor porcentaje de valores deficientes (<20 ng/mL).

Tabla 2. Datos de las embarazadas de la comarca del Baix Vinalop6 y su distribucién en funcién de la estacion
del afio en que se hicieron la extraccion.

Primavera Verano Otofio Invierno Total p-valor
N (%) N (%) N (%) N (%) N(%)
Edad MADRE 88 (26,6) 89 (26,9) 43 (13,0) 111 (33,5) 331 (100) 0,300
Media (DE) 29,7 (5,1) 31 (5,0) 30,7 (5,3) 30,7 (4,6) 30.5 (4,9)
Peso Madre 81 (25,0) 89 (27,5) 43 (13,3) 111 (34,3) 324 (100) 0,712
Media (DE) 63,5 (10,6) 63,5 (10,8) 64,8 (9,1) 65 (13,5) 64,2 (11,5)
Talla Madre 81 (25,0) 89 (27,5) 43 (13,3) 111 (34,3) 324 (100) 0,418
Media (DE) 1,6 (0,2) 1,6 (0,2) 1,6 (0,2) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1)
IMC Madre 81 (25,0) 89 (27,5) 43 (13,3) 111 (34,3) 324 (100) 0,556
Media (DE) 23,8 (3,6) 24,1 (3,7) 24 (3,4) 24,6 (5,7) 24,2 (4,4)
Vitamina D (1T) 87 (26,7) 89 (27,3) 43 (13,2) 107 (32,8) 326 (100) <0,001
Media (DE) 17,3(12,1) 24,4 (7,9) 16,1 (7,1) 16,1 (6,6) 18,4 (9,3)
Vitamina D (3T) 28 (57,1) 20 (40,8) 0(0) 1(2,0) 49 (100) <0,001
Media (DE) 19,9 (6,7) 21 (7,9) 13,8 (0) 19,6 (7,0)
PTH (1T) 37 (30,0) 87 (0,5) 22(19,8) 62(49,8) 208 (100) <0,001
Media (DE) 24,8 (15,8) 25,9 (10,7) 16,1 (9,8) 20,4 (9,9) 23,0 (11,8)
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Pais Espafia 73(830)  72(809)  38(884)  94(847) 279 (83,0) 0,726
15170) 17191  5(iL6) 17 (15.3) 57 (17.0)
Velo No 84(955)  88(989)  41(953)  108(97.3) 321 (97,0) 0,476
s 4(45) 1L 2@7) 327) 10 3.0)
Burka 00) 00) 00) 00) 000)
Fumadora  No 73(830)  73(820)  33(767)  91(820) 270 (816) 0,045
i 15170)  16(180)  9(209) 20 (18,0) 60 (18.1)
Medicacion  No 8(0.0) 5(5.6) 2@7) 12 (10.8) 278.2) 0,531
i 80(909)  84(944)  40(930)  99(892) 303 (91,5)
IMC Bajo Peso 225) 4(45) 00) 327) 928 0,842
(<18,5) Otros
Saludable 54(66,7)  58(652)  28(651) 67 (67.4) 207 (63.9)
(185 - < 25)
Sobrepeso  18(222)  19(213)  13(302)  31(27.9) 81 (25,0)
(25 - 30)
Obesidad 786) 8(9,0) 2@7) 10 (9,0) 2763)
(>30)
Suplementos o 87(989)  89(1000)  42(100)  110(991) 328 (99,4) 0713
deVith  —g; 1) 000) 00) 1(09) 2(06)

DE: Desviacion estandar. 1T: Primer trimestre. 3T: Tercer trimestrte. IMC: indice de masa corporal. PTH: Hormona

paratiroidea

Respecto al indice de masa corporal (IMC) no resulto estadisticamente significativo, aunque cabe
destacar que las mujeres que presentaban en mayor proporcién valores deficientes de vitamina D eran
las que tenian sobrepeso y las obesas. Ver Tabla 3 y gréaficos.

El 55,8% de las embarazadas de origen esparfiol presentaban deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL)
frente al 84,6% de mujeres procedentes de otros paises. El 36,1% de espafiolas presentaron
insuficiencia (20-30 ng/mL) frente al 9,6% de extranjeras y s6lo el 8% de espafiolas presentaron

valores suficientes (>30 ng/mL) de vitamina D frente al 5,8% de extranjeras (p<0,001).Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de las mujeres embarazadas de la comarca Baix Vinalopo y su distribucion segun los
valores de vitamina D que presentaron en el primer trimestre.

Vitamina D (1T)

Total
<20 ng/mL 20-30 ng/mL | >30 mg/mL p-valor
N: 197 (60,4%) | N:104 (31,9%) | N: 25(7,7%) N:326 (100%)  (Chi2)
N % N % N % N %
<25 35 714 8 163 122 49 100
25-29 42 60,0 26 371 2 29 70 100
Edad 30-35 95 60,9 48 308 13 83 156 100  (op1
>35 25 49,0 22 431 4 78 51 100
] _ Espafia 153 558 99 361 22 80 274 100
Pais de origen ;¢ 44 84,6 5 96 3 58 52 100 0001
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<18 4 44,4 4 444 1 111 9 100

18,5-24,9 117 56,8 71 34,4 18 8,7 206 100
IMC 25-30 55 71,4 17 22,1 5 6,5 77 100 0,33
> 30 16 59,3 10 37,0 1 3,7 27 100
Primavera 62 71,3 22 25,3 3 34 87 100
Verano 26 29,2 47 52,8 16 18,0 89 100
Estacion Otofo 32 74,4 9 20,9 2 4.7 43 100 <0,001
Invierno 77 72,0 26 24,3 4 3,7 107 100
| No 189 59,4 104 32,7 25 7,9 318 100
Velo Si 8 100 0 o 0 0 8 100 <0001
No 61,9 80 30,2 7,9 100
Si 55,0 24 400 3 50 100
Fumadora 164 21 265 0,298
33 60
Medicacion No 19 73,1 6 23,1 1 3,8 26 100 0.386
Si 178 59,5 98 32,8 23 1,7 299 100 '
Suplementos No 197 61,0 102 31,6 24 74 323 100 0118
Vitamina D Si 0 0 2 100 0 0 2 100 11
N % 105 51,2 78 38,0 22 10,7 205 100
PTH (1T) 0,379*
media (DE) [pg/mL] 24,0 (13,6) 22,5 (10,1) 20,3 (8,1) 23,02 (11,8)
IMC: indice de masa corporal. 1T: Primer trimestre. PTH: Hormona paratiroidea. DE: Desviacion estandar.
*Sifnificancia por ANOVA

El valor medio de PTH es de 23,0 pg/mL. Si existen diferencias significativas en los valores séricos
de esta hormona segun la estacién del afio (p<0,001), siendo més alta en verano (25,6 pg/mL) y méas
baja en otofio (16,1 pg/mL) como se muestra en la tabla 2. Lo esperado serian concentraciones mas
altas en invierno y mas bajas en verano, pero debido al bajo tamafio muestral y que la mayoria de las
determinaciones se encuentran dentro de los rangos normales, no es posible ver una relacion inversa
entre los valores de 25(OH)D y PTH. Sin embargo, esto es asi cuando comparamos las
concentraciones de PTH en funcion de los valores de 25(OH)D. De media, las pacientes con valores
inferiores a 20 ng/mL de 25(OH)D mostraban valores més elevados de PTH, vy las pacientes con
valores superiores a 30 ng/ mL presentaban niveles mas bajos de PTH, sin ser estadisticamente
significativo (tabla 3).

Graficos: Relacion entre la edad y el IMC con los niveles de vitamina D en recuento y porcentaje.
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Tomar el Sol moderadamente es la fuente fundamental de vitamina D, por lo que no salir a tomar el
Sol es la primera causa de su déficit. Entorno al 80% de la vitamina D sérica procede de la sintesis
cuténea, y ésta se origina mediante la radiacion solar, por lo que se podria pensar que en las zonas
mas soleadas hay menor prevalencia del déficit de vitamina D. Sin embargo, pese a las condiciones
climatoldgicas favorables para la sintesis de vitamina D en Espafia, existe una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D. El déficit en Espafia podria estar condicionado por varios factores: -

Espafia se ubica por encima del paralelo 35°N. Esto significa que, aunque el sol se sitia méas préximo

a la tierra, la radiacion que llega en invierno y primavera sera minima, por lo que la sintesis cutanea

de vitamina D se reduce.

- Un elevado numero de espafioles tienen un fototipo suficientemente oscuro como para dificultar la
sintesis cutanea de vitamina D. Frente a un largo tiempo bajo el Sol, los melanocitos se activan
produciendo melanina. La melanina protege de las radiaciones solares y es responsable de dar color
a la piel. Cuanto més oscuro sea el tono de la piel, més dificil sera que la radiacion UVB penetre y
reaccione el 7-dehidrocolesterol.

- En el sur de Espafia las temperaturas son mas altas por lo que se procura evitar tomar al sol para

prevenir el calor. Por el contrario, en el norte, con temperaturas menores y se suele cubrir el cuerpo
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para evitar el frio. Por lo que, en cualquiera de los casos, se ve dificultada la produccion cutanea de
vitamina D.

- En Espafia, se ha promovido el uso de cremas fotoprotectoras para evitar problemas mayores como
el cancer de piel. Sin embargo, esto provoca que la prevalencia del déficit de vitamina D vaya en
aumento, ya que el uso de fotoprotectores reducen hasta en un 90% los rayos UVB que penetran en
la piel.

- El aporte dietético insuficiente de productos ricos en vitamina D.
- El incremento del sedentarismo o el descenso de actividades al aire libre.
La variacion de la 25(OH)D segun la estacion del afio esta documentada, lo que se ajusta a nuestros
resultados. Esto parece estar relacionado con distintos elementos que hacen que disminuya el efecto
de la radiacion solar, entre otras cosas el uso de vestimenta que proporciona una mayor cobertura en
los meses frios, el creciente uso de cremas fotoprotectoras, el cielo nuboso, la cantidad de horas en
zonas exteriores y la latitud en nuestro pais. En nuestro estudio el 3% de las mujeres que reconocieron
usar velo y todas ellas presentan un valor por debajo de 20 ng/mL, siendo el valor medio de 6,0
ng/mL con una desviacion estandar de 2,8 ng/mL.
Por otra parte, las embarazadas que presentaban sobrepeso y/u obesidad en nuestro estudio mostraban
porcentajes mayores de deficiencia e insuficiencia de vitamina D. Se ha documentado que en
individuos que tienen exceso de adiposidad se produce un secuestro de la vitamina D en la grasa
corporal. Ademas, la pérdida de peso de dichos individuos conlleva la elevacion de los niveles de
25(0OH)D.
La segunda fuente de vitamina D es la alimentacion. En nuestro estudio no fue posible estimar la
dosis de vitamina D que se consume en la dieta, pero si sabemos que la mayoria de ellas no tomaba
suplementos de vitamina D. Hay un creciente nimero de publicaciones que argumentan la necesidad
de suplementacién durante el embarazo pero sin evidencias suficientes para establecerlo ni de cuél
seria la cantidad adecuada. Lo mas sensato, principalmente en embarazadas con caracteristicas
asociadas (obesidad, escasa exposicion solar, piel hiperpigmentada, etc.) es fomentar estilos de vida
saludables (dieta rica en vitamina D, actividades al aire libre, etc.) y estudiar individualmente la
necesidad de suplementacion.

LIMITACIONES

Hay una falta de estandarizacion adecuada en los métodos analiticos utilizados para cuantificar las

concentraciones de 25(OH)D. Esto, junto con otras variables, contribuye a que las indicaciones y los

umbrales no sean uniformes en las guias de sociedades cientificas y agencias internacionales, basadas
en resultados de estudios heterogéneos. Faltan datos sobre concentraciones aceptables de 25(OH)D

en nifios, mujeres embarazadas y lactantes, asi como en ciertos grupos étnicos.
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Por otra parte, la medicion de 25(OH)D en el primer trimestre no refleja realmente la situacion de la
madre a lo largo de todo el embarazo.

CONCLUSIONES

Concluimos que existe una alta prevalencia de deficiencia y/o insuficiencia de vitamina D entre las
mujeres en estado de nuestra region, principalmente de otofio a primavera, lo que hace plausible
valorar los niveles de la vitamina D en el transcurso del embarazo y evitar asi posibles resultados
adversos. No sabemos cual es la cantidad de vitamina D que se ingiere en esta etapa pero es
indispensable recomendar una dieta rica en vitamina D y en los casos pertinentes estudiar la
posibilidad de tomar suplementos con vitamina D en especial de octubre a mayo. Entre las gestantes
con sobrepeso/obesidad y en las jovenes con edades por debajo dee 25 afios se observa un mayor
porcentaje de valores deficientes de vitamina D. Parece necesario extender esta informacién a toda la
poblacion y a los profesionales debido a la importancia de conservar unos valores 6ptimos de vitamina

D como se evidencia en la literatura.

RECOMENDACIONES PARA SIGUIENTES INVESTIGACIONES

Seria recomendable medir la 25(OH)D en cada uno de los tres trimestres del embarazo, y asi,
establecer los valores medios obtenidos por trimestre y por estacion del afio de la extraccion.

Se deberian comparar los valores con las diversas complicaciones que pueden surgir tanto en el
embarazo como en el parto (diabetes, preeclamsia, parto prematuro, abortos, bajo peso al nacer,
CIR...)

ASPECTOS ETICOS
El proyecto esta aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General

Unversitario de Elche. (ANEXO 1)
Se otorga el certificado de capacitacion del procedimiento de obtencion del codigo de investigacion

responsable (COIR) a la autora del presente trabajo. (ANEXO II)

Asi mismo, el equipo investigador sefiala la ausencia de conflicto de intereses.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

Es necesario dar a conocer estos resultados de prevalencia de deficiencia y/o insuficiencia de vitamina
D en mujeres embarazadas ya que varios estudios la relacionan con adversidades durante el curso del
embarazo. Para evitar esta situacion, se deberian elaborar protocolos de prevencién de factores de

riesgo en el periodo inicial del embarazo, asi como algoritmos de actuacién segin los resultados.
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PRESUPUESTO

Para el desarrollo del Proyecto de Investigacion “Estudio del metabolismo de la vitamina D en la
poblacion materno/infantil de la comarca del Baix Vinalop6d (Departamento de salud de Elx)”
realizado entre Noviembre 2010 y Diciembre 2011 se solicitd una beca en la que se incluyen gastos

de equipamiento, material fungible e inventariable de 4957,17 €/ 1 afio.

CONTRIBUCION PERSONAL AL TRABAJO

Mi contribucion personal al trabajo ha sido:

1. Busqueda bibliografica del problema de la deficiencia de la vitamina D, asi como la
posiblerepercusién y riesgos de la hipovitaminosis D en la poblacién gestante.

2. Andlisis de los datos recogidos durante el proyecto de investigacion.
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS DE DATOS DEL PROYECTO “ESTUDIO DEL
METABOLISMO DE LA VITAMINA D EN LA POBLACION MATERNO/INFANTIL DE LA COMARCA DEL
BAIX VINALOPO (DEPARTAMENTO DE SALUD DE ELX)”

I como paciente,

de........... afios de edad, con domicilio
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QUE EI/Ia DI/DIA...c..ccie ettt , me ha explicado que:

1.- Identificacidn, descripcion y objetivos del procedimiento.
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La falta de vitamina D en las mujeres embarazadas puede perjudicar la salud de la madre y el nifio

si no es diagnosticada y tratada adecuadamente. Multiples estudios muestran que la falta de
vitamina D ocurre con extraordinaria frecuencia. Es por eso que la estamos invitando a participar de
este estudio de investigacion, para asi poder obtener datos de este problema en nuestra area de
salud. Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital General Universitario
de Elche (HGUE).

Objetivo del estudio: conocer la cantidad de embarazadas con falta de vitamina D en la poblacion de
usuarias que se asisten al HGUE.

En qué consiste el estudio: se le extraerd una muestra de sangre (a cargo de las enfermeras del
HGUE), y luego debera responder un cuestionario que consta de preguntas sobre algunos de sus
habitos. Es muy importante que responda a todas las preguntas. Este cuestionario es anénimo, o sea
que su nombre no figuraréd en ningun lado, solo se solicitaran datos como edad, sexo, nivel de
educacion, teléfono. Los encuestadores son facultativos, residentes, ginecélogos, enfermeras o
técnicos de laboratorio capacitados para hacerle la encuesta. Después de tener todos los
cuestionarios completos, se analizan las respuestas, estos son los resultados y se sacan las
conclusiones del mismo, que se publican en revistas nacionales y/o en el exterior. En ningun caso su
nombre aparecera en ninguna publicacion ni en presentaciones orales del trabajo.

2.-Beneficios:

Yo no recibiré ninguna compensacion econémica ni otros beneficios, sin embargo si las
investigaciones tuvieran éxito, estoy contribuyendo a obtener una informacion muy importante para
la salud, y de acuerdo a estos resultados se podrian implementar campafias de educacién para
profesionales y para la poblacion, orientadas al diagndstico y tratamiento oportuno de este
problema, con el objetivo de mejorar la salud de las madres y sus hijos y prevenir complicaciones.
Ya que la falta de vitamina D en las mujeres embarazadas puede alterar la salud de la madre y el
nifio, si no es diagnosticada y tratada adecuadamente puede favorecer el desarrollo de enfermedades
cronicas.

3.- Alternativas razonables

La decision de permitir el analisis de mis datos es totalmente voluntaria, pudiendo negarme e
incluso pudiendo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna
explicacion.

4.- Consecuencias previsibles de su realizacion y de la no realizacién

Si decido libre y voluntariamente permitir la evaluacion de mis datos, tendré derecho a decidir ser o
no informado de los resultados de la investigacion, si es que ésta se lleva a cabo.

5.- Riesgos frecuentes y poco frecuentes
Los riesgos son minimos y estan relacionados con las complicaciones de la extraccion de sangre que
son raras (dolor, machucén en la zona puncionada, sangrado, y que generalmente se evitan con una

buena técnica de extraccidn y con la compresion mantenida con un algodén de la zona de puncién).

6.- Proteccion de datos personales y confidencialidad.
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La informacidn sobre mis datos personales y de salud serd incorporada y tratada en una base de
datos informatizada cumpliendo con las garantias que establece la Ley de Proteccion de Datos de
Carécter Personal y la legislacion sanitaria. La cesion a otros centros de investigacion de la
informacidn contenida en las bases de datos y relativa a mi estado de salud, se realizara mediante un
procedimiento de disociacion por el que se generara un cddigo de identificacion que impida que se
me pueda identificar directa o indirectamente. Asimismo, se me ha informado que tengo la
posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento
de datos de caracter personal, en los términos previstos en la normativa aplicable. Si decidiera
revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no serén utilizados en ninguna investigacion
después de la fecha en que haya retirado mi consentimiento, si bien, los datos obtenidos hasta ese
momento seguiran formando parte de la investigacion.

Yo entiendo que:

Mi eleccidn es voluntaria, y que puedo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin tener
que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. Otorgo mi consentimiento
para que el Hospital General Universitario de Elche utilice mis datos para investigaciones médicas,
manteniendo siempre mi anonimato y la confidencialidad de mis datos. La informaciény el
presente documento se me han facilitado con suficiente antelacion para reflexionar con calmay
tomar mi decision libre y responsablemente.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado todas las dudas que le he planteado.

Observaciones: ... K............... .. wmwmepenry e Bl el Floms dfmalos

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y en tales condiciones estoy de
acuerdo y CONSIENTO PERMITIR EL USO DE MIS DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS
PARA INVESTIGACION.

En.ooevennnn. R de oo, de 20

Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico DNI:
[0 [0 SR o (0 SRR o [0 R
(Nombre y apellidos) (Nombre y apellidos) (Nombre y apellidos)
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA PERMITIR EL USO DE MIS DATOS
CLINICOS Y DEMOGRAFICOS PARA INVESTIGACION. D./D?

................................. como paciente (o representante del paciente D ...........c..ooeeveiieiienieeinn.
i), de L anos de edad, con domicilio en

............................................... DNL N° oo

Revoco el consentimiento prestado en fecha............ccoccvvvevveieiiennn, , que doy con esta fecha por

finalizado, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.

En.ooovvvevinnn, s e de oo de 20

Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico
DNI:

Fdo.: i Fdo.ooi . Fdo.ioie
(Nombre y apellidos) (Nombre y apellidos) (Nombre y apellidos)
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