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RESUMEN

La etapa gestacional conlleva varios cambios fisiologicos y metabolicos en la madre caracterizados
principalmente por el aumento de los requerimientos nutricionales. La anemia en el embarazo, ademas
de ser factor de riesgo para la morbilidad fetal-materna, es un problema de salud que afecta al 50% de
las mujeres embarazadas. La deficiencia de hierro es la mas frecuente, por ello su suplementacion,
junto a la de acido fdlico, es esencial para prevenir malformaciones y complicaciones en el feto.
También cabe destacar la deficiencia de vitamina B12, debido a su relacién con un desarrollo y
crecimiento deficiente, que mayormente se debe a la alimentacidon por lactancia por parte de madres
deficientes. Igual de importante es determinar qué requerimientos se deben cubrir, como aquellas
situaciones que no requieren suplementacion, como es el caso del calcio, yodo y vitamina D. El
objetivo de este trabajo de fin de grado sera ahondar en cémo los déficits de micronutrientes influyen
0 qué procesos se alteran durante el embarazo, realizando una revisidon bibliografica que incide en en

las distintas estrategias de suplementacion en este grupo de poblacion.

ABSTRACT

The gestational stage entails several physiological and metabolic changes in the mother characterised
mainly by increased nutritional requirements. Anaemia in pregnancy, in addition to being a risk factor
for foetal-maternal morbidity, is a health problem that affects 50% of pregnant women. Iron
deficiency is the most common, so its supplementation, together with folic acid, is essential to prevent
malformations and complications in the foetus. Vitamin B12 deficiency is also noteworthy, due to its
relationship with poor growth and development, which is mostly due to breastfeeding by deficient
mothers. It is equally important to determine which requirements should be covered, such as those
situations that do not require supplementation, as in the case of calcium, iodine and vitamin D. The
aim of this final degree project is to delve into how micronutrient deficiencies influence or which
processes are altered during pregnancy, carrying out a literature review that focuses on the different

supplementation strategies in this population group.



------- Facultad de

2 Ciencias de la Salud
11 y del Deporte - Huesca
Universidad Zaragoza

INDICE
1. INTRODUCCION .....ooomiiiiiii e 1
LI, Antecedentes tEOTICOS .. ....uiuutineeeeit ettt eaeneaeens 1
1.2, Situacion actual ..........oooiiiiiii 1
1.3, Definiciones DASICAS .......o.eueuieitiiiii i 1
L4, JUSHTICACION ...ttt 2
1.5.  Marco conceptual: Nutricion en el embarazo ...............c.ccoeievuinne. 2
1.5.1. Cambios fiSI0lOZICOS ...ovvevrenrinteietet ettt eeeaeeeaenees 2
L5011, Anivel CV oo 3
1.5.1.2.  Anivel hemodindmico ................ccocoiiiiiiin..n. 5
1.5.1.3. Anivel respiratorio .........coevvevriiriirinrinrenrennennnns. 5
1.5.1.4.  Anivelrenal ... 6
1.5.1.5. A nivel gastrointestinal y hepatico ........................ 7
1.5.2. MetaboliSmO .......coiiiiiiiiiiiiii e 7
1.5.3. Requerimientos .........ccovriiiiiiiniiiiiiieii it i eereeeieeaeens 8
1.5.4.  Déficits y estrategias de suplementacion ........................... 10
2. MATERIALY METODOS ......oiiiiiiie e 14
3 RESULTADOS ...t e e e e e 15
3.1 Acido fOlIco 0 BY .uuiiiiiiiiiii e 15
32, Vitamina Bl2 ... 17
330 CalCI0 cei 18
34, Vitamina D ... 20
3.5 YOO e 21
3.6, HIGTTO ooneti e 23
3.7, MUIIPLE o s 24
4. DISCUSION ...oiiiiiiiiiiiit et 26
5. CONCLUSIONES ... 27
6. BIBLIOGRAFIA ......ooiiiiiiiiiiiiiiii e, 28

PALABRAS CLAVE. Embarazo, cambios, crecimiento fetal, estado deficitario, suplementacion,

micronutrientes.



Facultad de

Ciencias de la Salud

y del Deporte - Huesca
Universidad Zaragoza

1.- INTRODUCCION.

1.1. Antecedentes teoricos

La OMS hace referencia al embarazo (1), como los nueve meses durante los cuales el feto se
desarrolla en el utero de la mujer. La gestacion, cursa con diferentes cambios fisioldgicos que se ven
condicionados por factores ambientales, como la nutricion. Hay multiples estudios, como los
mostrados en la revision “Suplementos en embarazadas: controversias, evidencias y
recomendaciones” de L.Rodriguez y otros autores, que han demostrado durante estos afios, el efecto

que ejerce la dieta materna en los resultados.

1.2. Situacion actual

La alimentacion de las gestantes influye directamente en el desarrollo del feto. Es por esto que el
papel de la nutricidn ha tomado especial relevancia en situaciones como es la gestacion. Desde el
punto de vista de la profesion del dietista nutricionista, resulta de especial interés la evidencia
existente en torno a los requerimientos nutricionales, no sé6lo durante el embarazo, sino también en la

etapa preconcepcional.

1.3. Definiciones basicas

e Micronutrientes: Sustancias quimicas que, ingeridas en pequefias cantidades, permiten regular
los procesos metabolicos y bioquimicos de nuestro organismo (2).

e Preeclampsia: Una condicién que se desarrolla en mujeres embarazadas a partir de las 20
semanas de gestacion, caracterizada por presion arterial alta y presencia de proteinas en la
orina (2).

e DTN (Defectos del tubo neural): Defectos congénitos en el cerebro, columna vertebral y
médula espinal, que tienen lugar en el primer mes de embarazo (2).

e Volumen latido (VL): cantidad de sangre expulsada en cada latido, engloba la precarga,
postcarga y la fuerza de contraccion cardiaca.

e Anemia microcitica hipocromica: tipo de anemia caracterizada por la aparicion de globulos
rojos de tamafo anormalmente pequefio con poca capacidad de transporte de oxigeno ya que
tiene una baja concentracion de hemoglobina. La anemia microcitica hipocromica es causada
principalmente por la alteracion de la hemoglobina y la produccion de globulos rojos en la
médula 6sea (3).

e Utero gravido: concepto que se refiere al desarrollo del mismo durante el embarazo.

e Homocisteina: tipo de aminoacido, una sustancia quimica que el cuerpo utiliza para producir

proteinas, y asociada al desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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e Raquitismo: ablandamiento y debilitamiento de los huesos en los nifios, generalmente debido
a una deficiencia extrema y prolongada de vitamina D.

e Tetania: término genérico que designa una contraccion involuntaria de ciertos musculos.
Puede ser debida a un trastorno organico y la encontramos a veces asociada con enfermedades
infecciosas o con hipocalcemia neonatal (calcio <8 mg/dl) (4).

e Anemia perniciosa: Afeccion en la que no se producen suficientes globulos rojos debido a una
deficiencia de vitamina B12 en el cuerpo.

e Anemia ferropénica: Causada por el déficit de hierro y la mas frecuente en paises occidentales
.

e Gasto Cardiaco (GC): volumen de sangre que bombea el corazén durante un periodo
determinado.

e Frecuencia cardiaca (FC): nimero de latidos del corazon por minuto.

1.4. Justificaciéon

El estado deficitario de una madre gestante, ya sea por malos habitos alimentarios o cualquier
morbilidad, impide cubrir las necesidades minimas nutricionales, dando lugar a varias complicaciones
como la preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino, aborto espontaneo o ciertas anomalias
congénitas caracteristicas de algunos micronutrientes.

Este trabajo plantea las alteraciones a nivel fisiolégico y metabdlico que se dan a lo largo del
embarazo, analizando de qué manera influyen en la salud materna-fetal, y en consecuencia, en las

siguientes generaciones.

1.5. Nutricion en el embarazo

El estado deficitario de una madre gestante, ya sea por malos habitos alimentarios o cualquier
morbilidad, impide cubrir las necesidades minimas nutricionales, dando lugar a varias complicaciones
como la preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino, aborto espontaneo o ciertas anomalias
congénitas caracteristicas de algunos micronutrientes.

Este trabajo plantea las alteraciones a nivel fisioldégico y metabdlico que se dan en el periodo
periconcepcional y durante el embarazo, analizando de qué manera influyen en la salud materna-fetal,
y en consecuencia, en las siguientes generaciones. Por lo tanto, para poder entender como afectan los
déficits y las suplementaciones correspondientes a la fisiologia metabdlica de las embarazadas
debemos entender cuales son los requerimientos extraordinarios o los cambios producidos en las

gestantes.
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1.5.1. Cambios fisiologicos:

El organismo de la mujer experimenta una serie de cambios fisioldgicos, a todos niveles, que tienen la
finalidad de adaptarse y dar respuesta a la gran demanda que representan las 40 semanas de gestacion
que durara la formacion de un nuevo ser humano en su interior. Dichos cambios ocurren de manera
gradual, pero continua, a lo largo de todo el embarazo y van desde cambios cardiovasculares,
digestivos, pulmonares, hematoldgicos y endocrinos.

Los cambios se asocian o conllevan el desarrollo de muchos sintomas, signos y alteraciones, sobre
todo en el estado nutricional de la madre, que determinan el crecimiento y evolucion del embarazo.

La alternativa seria la administracion de un preparado multiple.

1.5.1.1 Cambios en el sistema Cardiovascular

El sistema cardiovascular (CV) materno se adapta a las demandas del feto, al mismo tiempo que
mantiene su correcto funcionamiento. En las 8 primeras semanas, el GC aumenta y por lo tanto, la FC,
fraccion de eyeccion (EF) o el volumen diastdlico suben. Ademads, el diafragma se eleva y va
desplazando la colocacion del corazoén, asi como se incrementa el volumen plasmatico y disminuyen

los niveles de proteinas séricas.

El corazon y la circulacion sufren adaptaciones muy importantes durante el embarazo. Uno de los
cambios mas significativos es el aumento del volumen sanguineo, que se inicia a partir de la semana 6
y que puede alcanzar un nivel de 5200 ml hasta la semana 32. Junto a este incremento, se da la
redistribucion de flujo (25%) al utero y placenta, asi como a la piel, rifiones y glandulas mamarias. El
aumento del volumen se asocia al aumento de la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona, la

cual es una hormona relacionada con la reabsorcion del sodio a nivel renal (5).

El gasto cardiaco (GC) se ve aumentado en un 50% en las semanas 16-20, en parte debido al volumen
que aumenta la precarga (retorno venoso), y por lo tanto el volumen de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Esto ademas se ve aunado por incremento en la frecuencia cardiaca y a la reduccion de las
resistencias vasculares periféricas. Estos factores favorecen la circulacion en la madre y la perfusion
placentaria (6). El gasto cardiaco est4 también atribuido a una mayor frecuencia materna, que aumenta

un 5-25% en las primeras etapas de gestacion, y empieza a descender en el tercer trimestre.

A nivel hemodindmico, el GC también se ve influenciado por: el volumen latido (VL) el cual se eleva

hasta en un 25 % a 30% al final de la gestacion, y por ultimo un descenso en la resistencia vascular
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sisttmica de un 20% (disminuyendo la postcarga), asi como la disminucion en la presion
coloido-osmética completan las modificaciones hemodinamicas mas resaltantes. Otros parametros
como la fraccion de eyeccion (EF) y el volumen diastoélico final del ventriculo izquierdo (LVEDV)
muestran también incrementos.

En base a los incrementos anteriores, la TA por tanto deberia aumentarse también, sin embargo, hasta
la semana 16-20 se mantiene en unos valores muy bajos, que luego recupera en el tercer trimestre. En
la exploracion fisica de las mujeres gestantes, es frecuente encontrar edemas periféricos inferiores,

taquicardia o el desplazamiento lateral del apex (6).

Por el contrario, en etapas avanzadas puede darse una compresion de la vena cava inferior (reduciendo
el retorno venoso y GC) debido al utero gravido en posicion supina, que provoca nauseas o sincope

. Este proceso se da entre el 5-12% de la poblacion.

La elevacion del diafragma por otro lado, desplaza el corazén hacia arriba a la izquierda, lo que en las
radiografias se ve como un aumento de su tamafio. Otros cambios electrocardiograficos son:
desviacion del eje cardiaco hacia la izquierda, depresion del segmento ST, asi como alteraciones en la
onda T.

Tienen mayor disposicion, ademas, a las arritmias supraventriculares, por incremento de las cuatro
camaras cardiacas asi como efecto de la progesterona. En la ecocardiografia puede encontrarse una

hipertrofia del ventriculo izquierdo hasta de un 50 % (6).

El primero de los puntos en importancia sobre estas variaciones fisiologicas, consideraria al aumento
del volumen plasmatico (aumento de la precarga) y gasto cardiaco, los cuales incrementan el volumen

de distribucion de las drogas, sobre todo las de tipo hidrosoluble.

Otra situacion interesante, es la referente a los niveles de proteinas séricas, aunque se produce un
ligero incremento de ellas durante la gestacion, el estado de hemodilucion que presenta la embarazada
cambia las proporciones de la albimina y alfa —1- glicoproteina acida (AAG), siendo éstas menores en

comparacion a la no embarazada (6).

1.5.1.2. Cambios a nivel hematologico:

Es logico deducir que, junto al aumento del gasto cardiaco, aumenta proporcionalmente el volumen

sanguineo total. Sin embargo, el incremento del volumen plasmatico es mayor que el de los globulos

r0jos.
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Debido a la ausencia de menstruacion, los requerimientos de hierro disminuyen inicialmente, y
empiezan a aumentar a partir del segundo trimestre como respuesta al crecimiento fetal. Se da ademas
una disminucion fisioloégica de los niveles de hemoglobina por dilucion, como consecuencia el
aumento del volumen plasmatico. Es por esto por lo que los requerimientos de hierro se ven
aumentados durante el embarazo. El feto y la placenta utilizan alrededor de 300 mg de hierro diarios y
el incremento eritrocitario materno supone otros 500 mg. Teniendo en cuenta que la excrecion diaria
se encuentra en torno a los 200 mg, se deben asegurar los aportes suficientes que cubran las
necesidades de hierro durante el embarazo, prestando especial atencion a la tasa de absorcion y las

reservas del organismo (5).

La anemia por deficiencia de hierro puede llegar a presentarse en el embarazo debido a la gran
demanda de hierro que implica, en especial si existen deficiencias previas o falta de suplementacion
adecuada durante el embarazo; la manera en que se puede diferenciar un estado de deficiencia de
hierro de la anemia fisiologica es que los volimenes eritrocitarios relacionados al contenido de
hemoglobina no se modifican en el embarazo normal, mientras que en la deficiencia de hierro todos

los volumenes eritrocitarios se ven disminuidos (anemia microcitica hipocromica) (5).

1.5.1.3. Cambios a nivel respiratorio:

A partir de la octava semana de gestacion, la capacidad pulmonar de la madre se ve afectada a nivel
anatobmico, mecanico y hormonal. Ciertos parametros como el volumen de reserva, capacidad
inspiratoria, espacio muerto o ventilacion alveolar se ven aumentados, mientras otros como el

volumen espiratorio o la capacidad total, disminuyen.

Algunos de estos cambios pueden aparecer desde la 4 semana de gestacion, como una dilatacion de
los capilares de la mucosa nasal, orofaringea y laringea, que puede conllevar una epistaxis o sangrado
de nariz. Al inicio del embarazo, el volumen de reserva inspiratoria (volumen adicional que se inspire
por encima del corriente) disminuye, pero en el tercer trimestre va aumentando progresivamente por
la disminucion funcional.

En los casos mas especiales en los que se desarrolle el utero gravido, se puede dar un importante
ascenso del diafragma, lo que afecta a la capacidad funcional general pero no a la vital, lo que
beneficia a aquellas gestantes que presenten asma. A nivel hormonal, la capacidad funcional
disminuye hasta un 50% debido al aumento de los niveles de progesterona, una de los principales
responsables de los cambios producidos a nivel respiratorio (5).

La frecuencia respiratoria por otro lado, también sube 1 o 2 ventilaciones por minuto, no resulta muy
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significativo en comparacion con el incremento del volumen alveolar o el consumo de oxigeno. Este
ultimo es directamente proporcional a la tasa metabdlica de la gestante, el cual aumenta al igual que el
volumen respiratorio (hiperventilacion). Se concluye por tanto, que las mujeres gestantes sufren

alcalosis respiratorias leves compensadas (6).

1.5.1.4. Cambios el sistema nivel renal:

Numerosos cambios se observan en el sistema urinario durante el embarazo. La menor resistencia
vascular periférica hormonal es una de las principales adaptaciones del cuerpo de la mujer al
embarazo. El tamafio del rifion aumenta ligeramente hasta un 30% (longitud de 1 a 1,5 cm) debido al
volumen vascular o por hidronefrosis fisiologica, que se presenta en el 80% de las mujeres gestantes.

(6). Existe ademas dilatacion de pelvis, calices y uréteres.

Durante la gravidez, el flujo sanguineo renal (FSR) y la tasa de filtracion glomerular (TFG) se
incrementan en un 50-60%, la reabsorcion de agua y electrolitos también estan elevados,

consecuentemente el balance hidrico y electrolitico se mantienen normales (5).

La osmorregulacion se altera, disminuyen los umbrales osmoticos para la secrecion de hormona
arginina vasopresina, aumentan las tasas de desecho hormonal por lo tanto disminuye la osmolaridad
sérica (10 mOsm/mL) pudiendo producirse diabetes insipida transitoria durante el embarazo. Se
pierden aminoacidos y vitaminas hidrosolubles en la orina de las embarazadas en mucha mayor
cantidad. Debido a todos estos cambios, la interpretacion de las pruebas de funcionalismo renal
también varian, la creatinina y el nitrogeno ureico séricos disminuyen, igualmente la depuracion de
creatinina es 30 % mayor a valores fuera del embarazo y cualquier valor inferior a 137 mL/min debe
ser cuidadosamente investigado. Durante la gestacion la glucosuria no es necesariamente anormal,

mientras que la proteinuria no es evidente y sus valores oscilan entre 115 y 260 mg/dia (6).

Otro cambio a destacar es la compresion del Utero sobre la vejiga, que deteriora su capacidad

funcional.

1.5.1.5. Cambios a nivel gastrointestinal y hepdtico:

Se puede presentar un retraso en el vaciamiento gastrico, sobre todo durante el parto, al que le

acompana un dolor agravado caracteristico del crecimiento del utero gravido.

Durante el primer trimestre de embarazo, aparecen las nauseas y vomitos, dos de los primeros

sintomas mas frecuentes que aparecen en el 50-90% de las gestantes.
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El estrefiimiento es otra patologia muy frecuente durante el periodo gestacional. El agrandamiento del
utero provoca un desplazamiento del estdbmago hacia arriba, lo que aumenta la presion en la zona del
colon, y que se ve favorecido por la accion de la progesterona sobre el miisculo liso, desencadenando
una disminucion de la motilidad gastrointestinal. También se dan fenémenos como el retraso del
vaciamiento gastrico (gastroparesia), el reflujo gastroesofagico y la disminucion en la secrecion de

acido clorhidrico (5).

Durante el trabajo de parto, el tiempo de vaciamiento gastrico puede prolongarse mucho. La
embarazada presenta presiones extraesofagicas menores y gastricas mayores, asi como un menor tono
tanto del esfinter esofagico inferior como superior. No obstante, en la ultima década se ha dado mucha
controversia respecto al tiempo de vaciado gastrico. (6) La evidencia actual (5, 6) sugiere que los
solidos y semisoélidos deben evitarse una vez la embarazada entra en parto.

Durante el embarazo, se evalia la funcion hepatica comprobando los niveles aumentados de fosfatasa
alcalina y los disminuidos de albumina, aminotransferasas y bilirrubina. Su capacidad funcional se ve
afectada de forma anecdoética durante el tercer trimestre del embarazo a causa del incremento de los
niveles de fosfatasa alcalina, no por una disfuncidén hepatica propiamente dicha, sino por el aumento

de la produccion placentaria (6).

1.5.2. Metabolismo

Durante el embarazo, los cambios dados en la homeostasis energética son de vital importancia en el
desarrollo fetal, futuro metabolismo y salud materna. Dichos cambios producidos en los procesos

metabolicos maternos se pueden dividir en dos etapas.

En primer lugar, el periodo que comprende el primer y segundo trimestre del embarazo, se caracteriza
por el inicio del crecimiento de la placenta y el feto. En esta fase, el metabolismo se caracteriza por
permanecer en un estado anabodlico de hiperfagia (7). Tanto el aumento de estrogenos como de
progesterona, favorece inicialmente el fendémeno de hiperplasia en las células B (islotes de
Langerhans) del pancreas y como consecuencia, se da un aumento en la produccion de insulina. Este
estado de hiperfagia acompafiado de la hiperinsulinemia permite que el metabolismo materno
aproveche cada uno de los nutrientes ingeridos.

También se altera la composicion del tejido adiposo, aumentando la lipogénesis y la
gliceroneogénesis, que puede verse a lo largo de esta primera etapa. La insulina es responsable
ademas de la captacion de glucosa y aminoédcidos por parte de las células, y de la sintesis de

glucogeno, proteinas y triglicéridos. En consecuencia, inhibe la degradacion de glucogeno, de
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proteinas y la lipolisis (7).

En segundo lugar, la siguiente etapa comprende el tercer trimestre exclusivamente, durante el cual se
mantiene un estado anabdlico influenciado por la gluconeogénesis. Esto se debe a que el feto utiliza
como sustrato principal la glucosa y provoca un aumento de requerimientos de la misma (7).

Esta segunda fase ademas, se caracteriza la hiperinsulinemia posprandial por resistencia a la insulina
debido a la accion de las hormonas placentarias. La hipoglucemia provoca la estimulacion de la via
lipolitica, con lo que los lipidos ingeridos a través de los alimentos son transportados en forma de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Son estos acidos grasos que se encuentran
libres en el torrente sanguineo los que utiliza la madre como sustrato energético, salvando el caso del
ayuno, en el que se produce la cetosis y de la misma forma que el cerebro utiliza los cuerpos cetonicos
como sustrato en lugar de la glucosa, lo hace el feto obteniendo las cetonas a través de la placenta (7).

En este periodo, también aumentan los triglicéridos en sangre, lo cual es necesario para el correcto

desarrollo del feto. La hipertrigliceridemia proporciona ademads, las reservas necesarias durante el

ayuno.
1.5.3 Requerimientos

Existen otros cambios a nivel fisioldgico y metabdlico que también preparan a la madre y al recién
nacido al parto. El primero observado en el embarazo es el aumento de peso. En este apartado se

comentara la funcion y las IDR de los micronutrientes mas importantes.

El embarazo representa un desafio desde el punto de vista nutricional, debido a que las necesidades de
nutrientes estan aumentadas y una alteracion en su ingesta puede afectar la salud materno-fetal. Los
estados deficitarios en micronutrientes estan relacionados con preeclampsia, retraso del crecimiento
intrauterino, aborto y anomalias congénitas (7).

El aporte energético a través de los alimentos es un determinante de la ganancia ponderal. Durante el
embarazo, la dieta materna debe proveer una adecuada fuente de energia y nutrientes, no sélo para
alcanzar sus requerimientos personales sino también los del feto. Los cambios fisiologicos de esta
etapa, conlleva la sintesis de nuevos tejidos. Para ello es necesario un requerimiento extra de energia a
lo largo del embarazo, pero no es el mismo para todas las madres, ya que cada una parte de un Indice

de Masa Corporal (IMC) y un estilo de vida diferente (7).

La creciente evidencia sugiere que los efectos de la nutricion fetal pueden persistir hasta bien entrada
la edad adulta, con posibles efectos intergeneracionales. Aunque una dieta saludable y variada sigue

siendo el medio preferido para satisfacer los requisitos nutricionales, algunas necesidades
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nutricionales en el embarazo son dificiles de satisfacer solo con la dieta. Como tal, se puede prescribir
el uso de suplementos y alimentos enriquecidos como la yodacion de sal o la leche fortificada con
vitamina D. Los datos actuales muestran que alrededor de un 20-30% de las gestantes sufren algiin

déficit de micronutrientes (8).

El 4cido folico o vitamina B9, es una vitamina hidrosoluble que interviene en procesos fundamentales
como la sintesis proteica y del ADN. Son nutrientes esenciales, es decir, el cuerpo humano no puede
sintetizarlos por si mismo, por lo que se obtienen a través de la dieta. Esta presente en una gran
variedad de alimentos de forma natural como en las verduras, las hortalizas, las legumbres, la yema de
huevo o el higado entre otros. Su déficit da lugar a defectos del tubo neural del feto (DTN),
acumulacion de homocisteina, cardiopatia congénita, aborto espontaneo o desprendimiento prematuro
de la placenta (8). La dosis recomendada de folato en mujeres gestantes es de 200 microgramos, sin
embargo, se ha demostrado que su suplementaciéon durante el embarazo puede prevenir el 40-80% de
los DTN, como por ejemplo la espina bifida. La recomendacion general es pautar una alimentacion

que aumente los niveles de folato, e introducir suplementacion y alimentos fortificados (8).

Los DTN también estan relacionados con el déficit de cianocobalamina o vitamina B12, la cual
aumenta las concentraciones de homocisteina y puede ocasionar al igual que el folato, partos
prematuros entre otras complicaciones. La ingesta diaria establecida en gestantes de la vitamina es de

2,6 microgramos (9).

En cuanto al calcio, se trata de un micronutriente esencial para el mantenimiento de la estructura osea,
la transmision del impulso nervioso, la excitabilidad neuromuscular, la coagulacion de la sangre, la
permeabilidad celular y la activacion enzimatica. Los requerimientos nutricionales del mineral en
gestantes son de 1000 mg/dia y su suplementacion no estd indicada, al menos de que se trate de un

grupo de riesgo (menores de 18, riesgo de preeclampsia) (9).

La vitamina D por otro lado, es la encargada de mantener los niveles séricos de calcio y fosforo en el
rango normal. Estd disponible en dos formas: D2 (ergocalciferol, en fuentes vegetales) y D3
(colecalciferol, en fuentes animales y piel). Durante la gestacion la deficiencia grave se asocia a
retraso del crecimiento intrauterino, raquitismo e hipocalcemia neonatal y tetania. Durante la
gestacion la deficiencia grave se asocia a retraso del crecimiento intrauterino e hipocalcemia neonatal

entre otras. El requerimiento nutricional, por tanto, en gestantes es de 5 microgramos (9).
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El hierro juega un papel importante en la produccion de hemoglobina y para el transporte de oxigeno.
En el embarazo, la demanda de hierro aumenta de 0,8 a hasta 7,5 mg/dia de ferritina absorbida (9),
aunque a partir del tercer trimestre, los requerimientos aumentan, y la capacidad de absorcion
intestinal del mineral pasa del 10 al 40% (8). Su déficit produce anemia ferropénica y la
suplementacion no estaria indicada. La dosis recomendada de hierro durante el embarazo es de 150

miligramos de sulfato ferroso o 300 mg de gluconato.

Finalmente, el yodo es un nutriente imprescindible para la sintesis de las hormonas tiroideas. La
concentracion de tiroxina (T4) en sangre materna es fundamental para el optimo desarrollo de la
corteza cerebral fetal, sobre todo en la primera mitad de la gestacion. En la segunda mitad, el tiroides
fetal comienza a secretar sus propias hormonas tiroideas pero en cantidad insuficiente por lo que la

contribucidon materna sigue siendo fundamental (9).

1.5.4. Déficits y estrategias de suplementacion en gestantes

Suplementacion con acido félico y B12:

La embriogénesis es un periodo de mucha actividad metabolica y las células son susceptibles al déficit
de folatos en la época gestacional. El déficit de acido folico esta relacionado con defectos del tubo
neural (DTN) los cuales son consecuencia de un fallo en la fusion del tubo neural durante la
embriogénesis precoz (dias 21 y 27) y tienen un amplio abanico de expresion (anencefalia,
encefalocele o sindrome de espina bifida, meningocele y mielomeningocele) (8).

Son muchos los estudios epidemioldgicos que han corroborado la eficacia de la suplementacion de
folato en gestantes. Los primeros en investigarlo fueron Smithells y cols en 1976, y afios mas tarde,

Lawrence demostrd que la suplementacion con 0,4 mg lograba reducir la incidencia de los DTN.

El déficit de acido folico y B12, da lugar a un aumento de los niveles de homocisteina en sangre,
aminoacido no esencial que en niveles excesivos puede resultar neurotdxico, vasculotoxico y por tanto
teratdgenos. Se cree que éste podria ser el mecanismo por el que se producen los DTN y otras
patologias mediadas por vasculopatia placentaria como el aborto espontdneo, el desprendimiento
prematuro de placenta y la preeclampsia. Se ha demostrado ademas, que su suplementacion puede
prevenir las anteriores patologias, ademas de una reduccion favorable de leucemia linfoblastica aguda

infantil (8).

Debido a que el tubo neural se desarrolla en las primeras cuatro semanas de embarazo, los efectos

protectores de los suplementos de acido folico disminuyen después de que se establece el embarazo.
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A nivel europeo, las recomendaciones son aumentar la ingesta de folato a través de la dieta,
suplementando en la fase periconcepcional e incluyendo alimentos enriquecidos en los grupos de
riesgo. A nivel nacional en cambio, ademas de consumir una dieta rica en folato, se recomienda una
ingesta de 400 pg/dia de acido folico de forma continua, un mes antes de la concepcion y hasta al
menos 12 semanas de gestacion (9). En aquellos casos de madres gestantes con diabetes mellitus o
que puedan presentar otros riesgos (antecedentes DTN, medicamentos), se les recomienda una dosis

diaria de Smg (7).

Por otro lado, el estatus materno deficitario de B12 da lugar a la anemia megaloblastica y neuropatia
con desmielinizacion progresiva. Al estar relacionada con el aumento de homocisteina, también
favorece la aparicion de DTN, asi como de cardiopatias como es la arteriosclerosis. Las
recomendaciones de vitamina B12 se estiman en 2 microgramos al dia. No debe emplearse en cuadros

mieloproliferativos, especialmente en el caso de leucemia (7).

Suplementacion con vitamina D:

Durante la gestacion la deficiencia grave se asocia a retraso del crecimiento intrauterino, raquitismo e
hipocalcemia neonatal y tetania. La deficiencia se puede atribuir a la baja ingesta de alimentos
fortificados, la piel altamente pigmentada y la falta de exposicion a la luz solar debido a los estilos de
vida sedentarios en interiores y el uso de protector solar. Estd asociada ademas con varios efectos
adversos como son la preeclampsia, parto prematuro o retraso en el crecimiento intrauterino (9). La
vitamina D puede influir, ademas, en el crecimiento fetal y postnatal a través de efectos sobre la
absorcion de calcio, expresion de hormona paratiroidea (PTH), metabolismo del fosfato, funcion de

placa de crecimiento y posible regulacion del eje del factor de crecimiento similar a la insulina (10).

La OMS no recomienda la administracion de suplementos de vitamina D para mujeres embarazadas
para mejorar los resultados maternos y perinatales del embarazo. Se ha demostrado que la
suplementacion desde mitad de embarazo hasta los 6 meses después del parto es segura, pero no
influye favorablemente en el crecimiento fetal. El requerimiento nutricional final es por tanto alcanzar
un minimo nivel sérico de 25-OH--D de 20 ng/ml, para cubrir un cuidado basico del estado de la

madre (10).

Suplementacion con hierro:

Su déficit produce anemia ferropénica en la gestante, lo que se asocia con bajo peso al nacer, riesgo
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alto de prematuridad y aumento de la mortalidad perinatal. Ademads, su déficit afecta directamente al
rendimiento cognitivo y desarrollo fisico de los recién nacidos. Por otro lado, los niveles de
hemoglobina elevados se han asociado a hemoconcentracion, hiperviscosidad sanguinea, con
disminucion de la perfusion placentaria, preeclampsia, eclampsia y crecimiento intrauterino retardado.
Se considera anemia moderada y grave cuando los niveles de hemoglobina (Hb) estan entre 7 y 9 g/dL
y menos de 7 g/dL, respectivamente (8). Se puede hacer un diagndstico de anemia por deficiencia de
hierro cuando los valores umbral son:

- Nivel de Hb <11 g/dL en el primer y tercer trimestre

- Nivel de Hb <10,5 g/dL en el segundo trimestre

- Nivel de ferritina <30 g/L: reserva de hierro insuficiente

Se sugiere no ofrecer de forma rutinaria la suplementacion con hierro en mujeres gestantes, a
excepcion de aquellas mujeres que presenten anemia ferropénica. Aquellas mujeres gestantes sin
antecedentes de riesgo de ferropenia y con reservas adecuadas, se recomiendan los suplementos de
dosis bajas de hierro oral preferiblemente tinicamente en la segunda mitad del embarazo (9).

Por el contrario, en mujeres con déficit previo la administracion de hierro deberia iniciarse cuanto
antes, teniendo en cuenta la intolerancia a los mismos suplementos en el primer trimestre de la
gestacion (9).

La dosis recomendada de hierro elemental al dia durante el embarazo (30 mg), se encuentra en 150

mg de sulfato ferroso, o 300 mg de gluconato ferroso (7).

Suplementacion con calcio:

Los bajos niveles de calcio se han relacionado con la aparicion de preeclampsia, que es una
enfermedad microangiopatica generalizada y caracterizada por la presencia de hipertension y
proteinuria después de las 20 semanas de gestacion en una mujer previamente normotensa. Su déficit
esté relacionado con la prematuridad y contractibilidad del musculo liso.

La suplementacion con calcio solo es recomendada por la OMS en situaciones de baja ingesta
materna, donde se contribuye a la osteopenia, parestesia, calambres musculares, tétanos y retraso en el
crecimiento. El calcio no se aconseja de forma rutinaria salvo en grupos de riesgo, que llevan una
suplementacion de 1,5-2g/dia (8). La dieta debe incluir al menos 3 raciones de alimentos ricos en

calcio para alcanzar los requerimientos de 1000mg/dia (9).
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Suplementacion con yodo:

La homeostasis tiroidea, especialmente en mujeres embarazadas y fetos, es esencial para el desarrollo
del tejido cerebral, la adquisicion de inteligencia y el aprendizaje. Las principales fuentes dietéticas de
yodo provienen de alimentos con alto contenido (pescado, mariscos y productos lacteos), y ciertos
aditivos fortificados. Los expertos recomiendan que las mujeres embarazadas eviten ciertos tipos de
pescados y mariscos durante el embarazo porque tienen un alto riesgo de contaminacioén con parasitos,
gérmenes o toxinas (8).

Ademas, durante el embarazo, las necesidades de yodo aumentan aproximadamente en 50% debido a
la estimulacion tiroidea materna, un aumento en el aclaramiento renal de yodo y la transferencia de

yodo al feto para la sintesis de hormonas tiroideas fetales a partir del segundo trimestre (9).

El déficit de yodo es responsable de multiples patologias que se engloban bajo el término “trastornos
por deficiencia de yodo”: bocio endémico, abortos de repeticion, retraso en el crecimiento en nifios y
adolescentes, retraso mental y cretinismo. Su consecuencia mas grave es la alteracion en el desarrollo
cerebral y neuroldgico del feto, que ya es irreversible al nacimiento. La Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) ha definido el déficit de yodo como la primera causa, tras la inanicién extrema, de

retraso mental y paralisis cerebral evitable en el mundo (9).

La recomendacion de la OMS para la ingesta de yodo durante el embarazo es de 220 a 250 pg/dia.
Debe indicarse como complemento a la alimentacion, sobre todo en aquellos casos que no se alcancen

las cantidades minimas recomendadas (7).

Suplementacion multiple:

En determinadas zonas mas desfavorables, muchas gestantes siguen dictas deficientes en nutrientes
necesarios, lo que provoca anemia, hipertension, y peores resultados perinatales entre otras
complicaciones. Incluso en aquellas madres con una dieta equilibrada, aparecen cantidades
insuficientes de varios micronutrientes como el folato, hierro o B12. Por ello, debido a que resulta
dificil evaluar los efectos de todos y cada uno de estos micronutrientes, seria necesaria una mayor

evidencia cientifica.
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2.- MATERIALES Y METODOS.

Para poder analizar los efectos reales de los distintos tipos de suplementos sobre la salud y pardmetros
fisiologicos de las madres gestantes y neonatos se ha planteado la realizacion de una revision

bibliografica sobre este tema tan crucial para la nutricion de las gestantes.
2.1 Criterios de seleccion:

Los criterios utilizados se han limitado a buscar ensayos clinicos aleatorios (ECA) principalmente,
ademas de revisiones, con una antigiiedad inferior a los tltimos 5 afios, y con disponibilidad de texto

completo gratuito.

Los criterios de exclusion utilizados en la revision de la bibliografia han sido:
- Distinta muestra de poblacion a la de mujeres embarazadas con o sin déficit de
micronutrientes.
- Un tema que no tenga relacion con el desarrollo fetal, complicaciones o suplementacion en las
madres.
- Ensayos fuera del periodo de gestacion

- Factores externos como el tabaquismo y el alcohol.
2.2. Fuentes bibliograficas

Los articulos expuestos en el trabajo se han localizado a través de dos fuentes bibliograficas: Pubmed

y el Portal Regional de la BVS principalmente.

En el caso de Pubmed, se ha utilizado un patréon de busqueda para localizar articulos mas especificos
del tema a tratar. Un ejemplo seria: “folic acid AND supplementation AND pregnancy”, en el caso del

acido folico, con lo cual salieron 167 articulos.
Para localizar los articulos en el portal de la BVS, se han utilizado otros criterios o filtros, como el

tipo de base de datos (Medline), asunto a tratar (desarrollo fetal, suplementos, complicaciones del

embarazo), tipo de estudio y rango de publicacion (5 afios).
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3. RESULTADOS

La alimentacion de la madre durante el embarazo es uno de los factores extrinsecos mas importantes
que influyen en el desarrollo del feto. Este depende exclusivamente del estatus nutricional de la madre
puesto que los nutrientes ingeridos son directamente enviados al bebé a través de la placenta.

Existen multiples estudios que sustentan la base cientifica de las recomendaciones nutricionales a las
madres gestantes. En este trabajo, se va a tratar aquellos micronutrientes mas importantes y con mayor

avance cientifico hasta ahora.

3.1.- Acido félico o vitamina B9 y embarazo

El folato funciona como una coenzima en las transferencias de un carbono durante los ciclos de
metilacion y, por lo tanto, es integral para la sintesis de ADN y neurotransmisores, asi como también
en el metabolismo de aminoacidos, sintesis de proteinas (8). Por ello es fundamental en aquellas

etapas con alta actividad metabolica, como el embarazo.

Los bajos niveles de folato conforme transcurre el embarazo, pueden provocar en consecuencia partos
prematuros, bajo peso o defectos en el tubo neural (DTN). Existe una base cientifica de 1976, por
Smithells y cols (10), que demuestra la relacién entre los DTN y el déficit del micronutriente.
Mediante el analisis de estudios epidemiologicos como el estudio de ANIBES (11), se observo que
una alimentacion insuficiente, sobre todo de verduras y frutas, favorecia el desarrollo de estos
defectos.

Un ensayo clinico aleatorizado publicado por la Sociedad Americana de Nutricion en 2019 (12),
investigd la implicacion del estatus materno folico sobre la prevencion de los defectos del tubo neural
del recién nacido. Mediante una muestra de alrededor de 1100 gestantes, observaron que los casos de
neonatos con DTN disminuian cuando el folato en globulos rojos de las mujeres gestantes se
encontraba en los niveles optimos establecidos (por encima del umbral de 906 nmol/l). Comparando
los niveles de folato eritrocitario con las recomendaciones de la OMS (<226,5 nmol/l), se concluyo
que estos ultimos se encontraban muy por debajo de lo 6ptimo (12).

Por otro lado, el folato presente en el neonato es en mayor parte, el que se transfiere a través del
cordon umbilical hasta el feto. El nivel optimo establecido de folato plasmatico para la prevencion de
hiperhomocisteinemia, es de 6,8 nmol/l en mujeres gestantes. Por lo tanto, se puede afirmar la
inadecuacion del micronutriente en este grupo de poblacidon, lo que demuestra la necesaria
suplementacion periconcepcional. Un estudio proporcionado por The Child Health Foundation,
mostro el efecto de la suplementacion en funcion de la dosis pautada, de hecho un aporte de 800 pg al

dia aumenta la concentracion de folato eritrocitario mas rapido que la de 400 pg (13).
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La suplementacion perigestacional y durante el primer trimestre, es actualmente la mas eficaz. En un
estudio de casos y controles (14) sobre el impacto de la suplementacion materna de acido félico (SAF)
en la evolucion de las cardiopatias congénitas (CHD), se asoci6 sustancialmente un menor riesgo de
CHD vy especialmente en aquellas mas graves. Se realizaron alrededor de 7000 controles de individuos
con CHD, procedentes de China, y con un SAF definido en base a la toma o no de 0,4mg de AF. Se ha

demostrado, ademas, la reduccion de la tasa de labio leporino.

Se ha demostrado, ademas, que la suplementacion continua de acido folico (FA) mas alla del
embarazo, durante el segundo y el tercer trimestre mas concretamente, puede influir en el rendimiento
cognitivo de los pequefios. A través de un seguimiento de 11 afios a 68 nifnos de las 119 parejas que
participaron en el ensayo FASSTT (15), se observd que aquellas gestantes que recibieron
suplementacion de AF, obtuvieron un mayor resultado cognitivo, mas especificamente en varias

pruebas de simbolos y vocabulario, en comparacion de aquellas que tomaron placebo.

El déficit de acido folico, junto a los bajos niveles de B12 y B6, pueden dar lugar a un aumento de la
homocisteina en sangre. Se trata de un aminoacido no esencial, que en grandes concentraciones
provoca reacciones neurotoxicas, enfermedades vasculares, y por tanto teratégenos. Esta podria ser
uno de los mecanismos por los que aparecen los DTN y otras patologias como el aborto espontaneo, el

desprendimiento prematuro de placenta, diabetes gestacional y la preeclampsia (16).

Se realizo un estudio auxiliar (17) dentro del Ensayo Clinico de Acido Félico (FACT), aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, para evaluar la eficacia de la FA en dosis altas en la prevencion
de preeclampsia. Proporcionan informacion sobre el efecto de dosis mas altas (4mg FA) que las
recomendadas de suplementos de FA sobre el estado de salud en el embarazo. El folato de las 50
mujeres participantes estuvo por encima del limite de la OMS para la reduccion del riesgo de ETD,
independientemente del grupo de tratamiento. Aquellas que consumieron dosis mas altas de FA
tuvieron una UMFA (no metabolizado sérico) mas alta que las que tomaron dosis mas bajas. Dado que
el ensayo FACT no mostré ningun efecto de la AF en dosis altas sobre el riesgo de preeclampsia, al

menos a nivel metabolico, no estaria justificado su recomendacion para este grupo de poblacion.

A la hora de pautar una suplementacion de FA, se debe tener en cuenta que la B9 puede presentarse en
dos formas: 4cido félico o bien en forma de L-5-metil tetrahidrofolato (L-5-MTHF), mas conocido
como folato. El &cido folico se usa para prevenir y tratar los niveles sanguineos bajos de folato
(deficiencia de folato) y los niveles sanguineos altos de homocisteina (hiperhomocisteinemia). Las

mujeres embarazadas o que podrian quedar embarazadas toman acido folico para prevenir defectos de
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nacimiento graves como la espina bifida. El acido folico también se usa para muchas otras afecciones,
como depresion, accidente cerebrovascular, deterioro de la memoria y las habilidades de pensamiento
(10). Se recomienda una dosis de alrededor de 300-400ug/dia en mujeres gestantes, para prevenir
defectos en el recién nacido (17). Respecto al folato o L-5-MTHEF, se ha demostrado que la conversion
a partir del acido folico, conlleva varias alteraciones como aborto espontaneo o hiperhomocisteinemia,

por lo que la suplementacion con folato resulta ser mas efectiva (18).

Dentro del ambito de la nutricion, se ha visto que muchos alimentos como cereales, harinas, panes o
pastas, han sido enriquecidos con la forma artificial de FA, con el fin de reducir las tasas de DTN.
Cabe destacar el aumento de riesgo de estos defectos en mujeres que presentan obesidad durante el
embarazo (19), puesto que requieren una dosis mayor debido al déficit de folato y su relacion con el
metabolismo de un carbonos. Ademas, las mujeres que no cubren los requerimientos, pueden estar
utilizando una dosis de suplementacién inadecuada, llevar una alimentacion insuficiente por factores

ambientales como los socioecondmicos.

3.2.- Vitamina B12 o Cobalamina y embarazo

Se trata de una vitamina hidrosoluble esencial para el funcionamiento normal del cerebro, del sistema

nervioso, y para la biogénesis de la sangre y proteinas principalmente.

El déficit de vitamina B12 provoca principalmente anemia perniciosa, pero existe una base cientifica
que demuestra su efecto en el desarrollo neuroldgico y retraso en la primera infancia. La mayoria de
estos casos ocurren en bebés alimentados exclusivamente con leche materna de madres que presentan
una deficiencia de esta vitamina (20).

Bioquimicamente este déficit se caracteriza por elevadas concentraciones urinarias de acido
metilmalonico y homocisteina, asi como por hiperglicinuria en menor medida. Estaria por tanto
relacionado con malformaciones congénitas como DTN u otras afecciones del sistema cardiovascular

como la arteriosclerosis.

Mediante un ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), se estudiaron los niveles de
folato, vitamina B12 y homocisteina en sangre en mujeres tras su embarazo (21). Fue un estudio de
control con 100 casos y 167 controles de post-partos afectados por los DTN. Por una parte, debido a
que un 54,5% de las madres no informaron de haber utilizado suplementacioén previa al embarazo. De
manera significativa, se vid que el 43% de los casos tenian los niveles de B12 por debajo de las

recomendaciones (200 pg/ml) lo que indicaria un factor de riesgo para la aparicion de DTN. La
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revision que proporciona de otros estudios demuestra que analizando la relacion entre los niveles
maternos de B12 y la presencia de DTN, afecta directamente en el estado de la vitamina del embrion.
Ademas, el riesgo parece ser independientemente del nivel materno de folato.

Un ensayo clinico del 2017, demostrd la relacion directa entre el estatus materno-fetal ( Parte de las
mujeres que participaron en el ensayo, recibieron suplementacion con B12 y el resto de placebo de
forma diaria hasta las 6 semanas postparto). Ambos grupos mantuvieron unos niveles minimos de
hierro y acido folico. Incluso después de ajustar la suplementacion, vieron que cuanto menor es la

concentracion de la vitamina en la madre, mayor es el riesgo de déficit infantil (21).

El déficit de folato y vitamina B12 puede afectar al metabolismo de la homocisteina, interrumpiendo
la sintesis de ADN y la transcripcion, particularmente en la diferenciacion celular durante la
embriogénesis, desarrollando consecuencias severas a nivel cognitivo en la infancia temprana. Esta
relacion estd evidenciada por un ensayo del 2017 en la India (22). A través de 366 mujeres y 178
nifos, pudieron relacionar los niveles altos de homocisteina total materna con un peor rendimiento en

la expresion de lenguaje a través de la escala de Bayley (BSID III) en la que participaron,

3.3.- Calcio:

Ademas de ser el mineral mas abundante, es esencial para el mantenimiento correcto de los huesos, la
transmision nerviosa, la excitabilidad neuromuscular, la contraccion del musculo liso, la coagulacion
sanguinea y la activacion enzimatica. Durante el embarazo, el metabolismo del calcio sufre una serie
de cambios, con el objeto de mantener los niveles plasmaticos y 0seos maternos y cubrir los

requerimientos del feto.

Durante el segundo y tercer trimestre especialmente, las necesidades de calcio aumentan y con ellas,
su absorcion, lo cual puede llevar a sufrir una hipercalciuria. Una de las consecuencias mas
importantes derivadas de esta deficiencia es el recambio dseo materno, que disminuye

progresivamente.

Un ensayo aprobado por Children's Hospital and Research Center en Oakland y el Instituto de
Ciencias Clinicas y Traslacionales de la Universidad de California, evalué el efecto de Ia
suplementacion con 1000 mg de Calcio y placebo en 64 mujeres durante el resto de embarazo (23).
Los resultados demuestran un efecto beneficioso respecto a la pérdida 6sea cortical y trabecular
periférica durante el embarazo y la ganancia Osea posparto. La Densidad Masa Osea (DMO)

trabecular y total en la tibia tendi6 a valores mas altos (P < 0,06) en el grupo de suplementacion con
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calcio que en el grupo de placebo en los mismos modelos. Se concluye por tanto que la

suplementacion de calcio en embarazadas podria favorecer la recuperacion rapida dsea post-parto.

Por otro lado, existen estudios (24) que asocian el déficit de calcio con la preeclampsia, caracterizada
por la aparicion de hipertension arterial y proteinuria a partir de las 20 semanas de gestacion.

Por lo tanto, un ensayo clinico traté de comprobar la eficacia de 500mg de calcio o placebo durante
las primeras 20 semanas de gestacion, para evitar complicaciones como la eclampsia y favorecer
nuevos embarazos. En este estudio, 2563 mujeres fueron examinadas, 1355 fueron reclutadas y
asignadas al azar (678 de calcio, 677 de placebo) y 651 mujeres de las reclutadas, quedaron
embarazadas.

La OMS recomienda la suplementacion con calcio a partir de las 20 semanas de embarazo a dosis de
1,5-2,0 g por dia (25). En general, la dieta y farmacologia de las pacientes cubriran los requerimientos
de calcio aumentados en este periodo. Sin embargo, debido a la falta de evidencia cientifica, no estaria
indicada una suplementacion adicional, excepto de aquellas gestantes de alto riesgo, que sean menores

de 18 afios o presenten riesgo de preeclampsia, por ejemplo.

También hay que destacar la tendencia actual de enriquecimiento con nutrientes en los alimentos de
nuestra dieta. Es una estrategia de salud publica muy eficaz para principalmente combatir cualquier
déficit, malnutriciéon o malabsorcion de micronutrientes, en este caso. Esta medida es promovida sobre
todo por la OMS para mujeres en pleno embarazo, sin embargo, debido a la falta de avance y
evidencias existentes, no se conoce la pauta adecuada o al menos la ingesta recomendada para muchos

de ellos.

3.4.- Vitamina D

Al igual que el calcio, todavia no se ha establecido una pauta concreta de suplementacion, pero no por
ello se debe olvidar el mayor requerimiento de la vitamina durante este periodo. El déficit de la
vitamina en mujeres gestantes provoca principalmente retraso en el crecimiento intrauterino (CIR),

raquitismo, hipocalcemia en el embrion y alteraciones dentales.
Dada la evidencia actual, no se recomienda la suplementacion de esta vitamina durante el embarazo,

excepto en aquellos casos que la requieran como la obesidad, dietas estrictas, sindrome de

malabsorcion o enfermedad de Crohn.
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Para lograr una mejora en el estatus materno y fetal de la vitamina, se deben tener en cuenta aquellos
estudios que hayan planteado distintas pautas de suplementacion.

La vitamina D es un modulador inmunolégico muy utilizado, por ello, se investigd el efecto sobre la
inmunidad neonatal de la administracion de suplementos maternos con 4400 Ul/dia de vitamina D3
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo de 51 mujeres, mediante el uso de un subconjunto
de muestras de sangre del cordon umbilical de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (26). Demostraron que la suplementacion combatia y reducia las comorbilidades del
embarazo.

Ademas, segun los resultados, los recién nacidos de madres suplementadas con vitamina D3, tuvieron
mayor respuesta innata de citoquinas, mayor estimulacion de PHA, y niveles mas altos de expresion
génica. Dada la evidencia de que las respuestas inmunes neonatales fuertes en la vida temprana se
asocia con una disminucion del desarrollo de asma, este efecto probablemente conducira a una mejor

salud respiratoria en la vida temprana.

Otro estudio (27), investigd por otra parte la posibilidad del efecto beneficioso de la suplementacion
de vitamina D en el correcto desarrollo fetal y del recién nacido. Este ensayo tuvo lugar en
Bangladesh y abarco 5 grupos de mujeres gestantes, a los cuales les alternaron distintas pautas de
suplementos segiin el momento del embarazo. Aquellas que tomaron la suplementacion, observaron
un mejor estatus en sus niveles de vitamina. Sin embargo, no lograron obtener resultados
significativos en relacién al crecimiento del nifio durante el embarazo ni 6 meses después del parto.
Ninguna de las conclusiones muestra una evidencia clara o una base estadistica de calidad.

A corto plazo, pueden establecerse asociaciones entre los niveles maternos e infantiles de vitamina D,
debido a la transferencia de la misma a través de la placenta o durante la lactancia. Dada la estrecha
relacion entre el estado nutricional materno y el correcto desarrollo del neonato, seria interesante
conocer los factores epigenéticos que influyen en la relacion durante el embarazo y post-parto (28).
Un estudio publicado en 2018 (28), proporcioné evidencia novedosa sobre como la suplementacion
con vitamina D en madres gestantes producia una alteracion en la metilacion del ADN en las mismas
y en consecuencia ,en sus hijos. El grupo examinado mostré un aumento significativo en los niveles
de Vitamina D (25(OH)D), mientras que los niveles de calcio y la concentracion sérica de
parathormona se mantuvieron en niveles normales, lo que evidencia la eficacia y a la vez la seguridad
del estudio. En el parto, las madres del grupo de intervenciéon mostraron una ganancia y pérdida de
metilacion del ADN en los dinucledtidos citosina-guanina (CpG) 76 y 89, respectivamente, en
comparacion con el grupo placebo. Finalmente, recomiendan que las mujeres embarazadas y que dan

el pecho reciban 600 unidades internacionales (UI) diarias de vitamina D y a su vez los bebés reciban
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400 Ul diarias. Definen un nivel suficiente de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] como >30 ng / ml en

sangre.

3.5.- Yodo

El déficit de yodo puede derivar a un bocio endémico, abortos de repeticion, retraso en el crecimiento
o cretinismo. Si nos referimos a las afecciones relacionadas con la maternidad. Dentro del embarazo,
la consecuencia mas grave e irreversible es la alteracion en el desarrollo cerebral y neurologico del

feto.

A pesar de la intencion de prevenir y eliminar la deficiencia de yodo, varias estimaciones demuestran
que un 26% de la poblacion a nivel mundial, contintian con ingestas insuficientes de este mineral. Los
niveles de yodo en las madres gestantes son particularmente importantes durante el primer trimestre
del embarazo, ya que el embrion depende tinicamente de la ingesta materna y la funcion tiroidea para
su desarrollo (29). Se ha encontrado que una disminucion de la funcién de las hormonas tiroideas en
la madre puede ocasionar efectos perjudiciales sobre la migracion neuronal, laminacion cortical y en

la atencion visual de los neonatos.

Son pocos los estudios que han analizado la suplementacion de yodo en el periodo periconcepcional.
Sin embargo, en base a un ensayo primario de nutricion en el 2014, se realiz6 un analisis (29) respecto
al impacto de una pauta de suplementacion temprana. Segun este estudio, el estado de yodo materno
al final del primer trimestre mejoré con la suplementacion iniciada en el periodo previo a la
concepcion, y el estado de yodo se asocid nominalmente con una mayor longitud al nacer y
circunferencia de la cabeza. En dos de los tres grupos de estudio (n=300, India-Guatemala-Pakistan),
mas de un tercio de las mujeres que recibieron suplementos antes de la concepcion tenian una relacion
yodo-creatinina urinaria > 250 pg/g, pero sin evidencia de efectos adversos. Las investigaciones sobre
los resultados del crecimiento y el desarrollo neurologico en los hijos de madres en los grupos mas
bajos en yodo versus grupos mas altos seran importantes para evaluar la persistencia de estos efectos

gestacionales tempranos (29).

El yodo es un nutriente esencial para la sintesis de las hormonas de la tiroides, triyodotironina (T3) y
tiroxina (T4). La hormona tiroestimulante (TSH) que regula la produccion de T3 y T4 en la tiroides no
ve su funcion alterada por los niveles de yodo materno, pero en cambio, resulta ser un biomarcador
efectivo de la funcion tiroidea. Se sabe que los niveles de T4 circulante en sangre materna determinan

el optimo desarrollo de la corteza cerebral fetal, sobre todo en la primera mitad de la gestacion. En el
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primer trimestre se produce un aumento fisiolégico de la concentracion de T4 circulante,
disminuyendo posteriormente. En la segunda mitad, el tiroides fetal comienza a secretar sus propias
hormonas tiroideas pero en cantidad insuficiente por lo que la contribucion materna sigue siendo
fundamental. En un estudio reciente (30) se evidencid una correlacion significativa entre la ingesta
diaria de yodo y la funcion de la tiroides de las madres gestantes. En este ensayo piloto, aleatorizado,
doble ciego, se reclutaron 200 gestantes sanas y se les asignd un multivitaminico con o sin 150 pg de
yodo. Ademas, recogieron varias muestras de orina y suero para recoger datos como el TSH fetal. El
grupo de intervencion aumento sus niveles de yodo entre el segundo y tercer trimestre, mientras que
las hormonas tiroideas y la TSH neonatal fueron similares. La suplementacion diaria de 150 p a un
grupo de mujeres embarazadas con deficiencia leve de yodo, mejord su estatus significativamente
alcanzando una concentracion suficiente. Esta mejora parece haber tenido un impacto positivo en la

tiroglobulina materna.

Otro estudio en relacion con la funcidn tiroidea (31), examind ademas la relacion entre el efecto de la
suplementacion y los niveles del yodo, creatina y volumen. Parte de las mujeres habian recibido
suplementacion con yodo y otras un placebo. Para medir y valorar la ingesta de yodo se midieron los
niveles de tiroglobulina. Segun los resultados, no hubo ninguna complicacion consecuente a la
suplementacion. Sin embargo y por desgracia no se pudo demostrar que alguna pauta de

suplementacion evite los efectos perjudiciales en el desarrollo cognitivo del nifio.

Al igual que con los folatos, se recomienda empezar con la suplementacion antes del embarazo y
mantenerla durante la lactancia, ya que la leche materna es la unica fuente de yodo para el nifio, en
una época de su vida en la que el desarrollo cerebral sigue necesitando las hormonas tiroideas. El
consumo excesivo de yodo produce un mayor riesgo de tiroiditis autoinmune o hipertiroidismo en la
madre e hipertiroidismo neonatal. Pero la utilizacion de estos suplementos no supone ningin riesgo
porque las cantidades empleadas, aun sumando el consumo habitual de sal yodada y pescado marino,

son muy inferiores a las que podrian causar problemas.

3.6.- Hierro

A lo largo de la gestacidon, como consecuencia a la deficiencia de hierro, la mayoria de las gestantes
van a sufrir cambios hematolégicos. La anemia ferropénica caracteristica, se considera una de las
deficiencias mas frecuentes del embarazo, la cual provoca una disminucion de los niveles de
hemoglobina y de hierro sérico, mientras que la capacidad total de transporte de hierro aumenta (32).

Aunque los cambios de hemoglobina durante el embarazo dificultan el diagnostico de la anemia, se
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considera anemia cuando la concentracion de hemoglobina es menor de 11.0 g/dL durante el primer y
tercer trimestre, o0 menor de 10.5 g/dL durante el segundo trimestre. En el caso que los niveles de
hemoglobina sean menores a 9,5 g/dL se asocian con bajo peso del bebe al nacer, prematuridad y
aumento de la mortalidad perinatal. Ademas, el déficit de hierro también perjudica el rendimiento
cognitivo y el desarrollo fisico de los recién nacidos. El volumen de plasma aumenta durante el
embarazo, lo que reduce la viscosidad de la sangre y mejora su fluidez en el espacio intervelloso de la
placenta. El exceso de hierro también se ha asociado a efectos nocivos, si los niveles de hemoglobina
estan por encima de 13.5 g/L, podria ocasionar hiperviscosidad sanguinea, con disminucion de la
perfusion placentaria, preeclampsia, eclampsia y crecimiento intrauterino retardado (CIR).

Las evidencias mas recientes no tienen todavia claro el beneficio de la toma del suplemento sobre el

neurodesarrollo del feto (32).

El estudio ECLIPSES en cambio (33), evidenci6 la importancia de diagnosticar y detectar la
deficiencia de hierro desde el principio del embarazo mediante el seguimiento de la ferritina sérica 'y
hemoglobina (Hb) durante las revisiones prenatales. Ademds, en aquellas mujeres con una
concentracion elevada de Hb al inicio de su embarazo, recomienda evaluar las mutaciones en el gen
HFE (proteina reguladora de hierro homeostatica), causante de la mayoria de hemocromatosis. Este
estudio incluyd a 791 mujeres, quienes recibieron de forma aleatorizada una pauta distinta de hierro
(80 mg/dia el primer grupo, 40mg/dia el segundo). Concluyeron que es necesario adaptar la dosis
pautada en funcion del contexto y requerimientos nutricionales de cada una de ellas. Dados los

resultados, no recomiendan la suplementacion diaria.

Existen otras revisiones antiguas que asocian la aparicion de anemia con un mayor riesgo de
mortalidad materna segun la concentracion de hemoglobina, aunque es importante identificar la
anemia como factor de riesgo y no Unica causa de mortalidad. La relacion existente entre la anemia
materna y el bajo peso neonatal, por otra parte, si tiene una base cientifica previa. La homocisteina
vuelve a estar involucrada y favorece dicho riesgo. La anemia, ademads, también se ha relacionado con
un riesgo de prematuridad.

Respecto a la suplementacion, la OMS recomienda que todas las mujeres tomen un suplemento con
30-60 mg diario de hierro elemental para disminuir el riesgo de anemia, BPN (bajo peso nacimiento)
0 parto pretérmino. En zonas donde la anemia durante el embarazo es particularmente prevalente (>
40% de las mujeres embarazadas con una hemoglobina < 110 g/L) se debe preferir suplementar con
60 mg/d de hierro. (34). En general, se recomiendan los suplementos de dosis bajas de hierro oral
durante la segunda mitad del embarazo, mientras que en mujeres con déficit previo la administracion

de hierro deberia iniciarse cuanto antes, como con folato o vitamina D. Para combatir la anemia,
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existen otras alternativas a la suplementacion de hierro oral, puesto se ha discutido su eficacia a partir
del segundo trimestre de embarazo (35). Un estudio pudo comparar dos preparaciones intravenosas
como son la carboximaltosa férrica intravenosa. (FCM) y el complejo de sacarosa de hierro (ISC).
Observaron que la FCM ademas de corregir la anemia materna, provocaba un aumento de los niveles
de hemoglobina en la madre. Se puede inferir que, aunque la FCM causa un rapido aumento en las
reservas de hierro, a largo plazo el ISC es igualmente capaz de dar una suplementacion comparable
para la reposicion de las reservas de hierro. La ventaja de la FCM es su administracion en dosis
grandes, lo que beneficia y resulta mas comodo a los pacientes. Puede que, por ello, tiendan mas a la
pauta intravenosa, ya que proporcionan una rapida deplecion de hierro con menos efectos adversos
que la terapia oral (36). Independientemente de estos datos, se debe valorar al paciente de forma

individual y adaptar el tratamiento segun sus requerimientos.

3.7.- Suplementacion Multiple o0 Compleja

Dada la importancia individual de todos los micronutrientes de los que se ha hablado anteriormente
resulta de especial interés evaluar los efectos de todos los micronutrientes en cada embarazo de
manera conjunta. Por ello, una herramienta o alternativa util es pautar y recomendar distintos
suplementos multivitaminicos. La mayoria de los ensayos revisados y actuales tuvieron lugar en
contextos con una poblacion con bajo nivel socioeconémico (Irak, India, Bangladesh), lo que les
predispone a un mayor riesgo de déficit micronutrientes multiples (MMN) debido a la dieta, que
carece de diversidad, y a la pobre accesibilidad a los alimentos. Todos los autores concuerdan que la
desnutricion materna afecta en el desarrollo a corto y largo plazo de la descendencia. Un ensayo
realizado en Malawi (37) se centr6 en observar los efectos resultantes de tres suplementos multiples
que contenian hierro, de los cuales cabe destacar el formado por acido folico y hierro (IFA) y la
capsula de micronutrientes multiples (MMN). Utilizaron de primeras una dosis de 110 g /L, con el fin
de determinar su efecto sobre la anemia y déficit de hierro, sin embargo, no lograron resultados
significativos. En cambio, los grupos de control (que no presentaban los déficits antes mencionados)
que recibieron MMN, obtuvieron resultados significativamente mas altos que el grupo con

suplementacion IFA.

Una comorbilidad que puede surgir durante el embarazo, es la diabetes gestacional (DMG) que afecta
tanto a la salud materna como a la fetal. En paises menos desarrollados como Iran, la prevalencia de
diabetes es de 18,6%., la cual se ve favorecida por factores como la edad, obesidad, origen étnico o
antecedentes familiares. Hay evidencias (38) que sugieren que factores subyacentes como la obesidad

imponen el estrés oxidativo en mujeres con DMG, lo que contribuye al inicio y progresion de la
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patologia. Por lo tanto, algunos estudios han tratado de analizar el efecto sobre el estrés oxidativo de
distintos suplementos basados en micronutrientes. A través de un grupo de 60 mujeres iranies con
diabetes y sin receta de hipoglucemiantes orales, se llevo a cabo un estudio de control cuyo objeto fue
determinar el impacto de una suplementacion conjunta de magnesio-zinc-calcio-vitamina D sobre los
parametros anteriores. Los resultados mostraron una tendencia decreciente del peso de los recién
nacidos y una reduccion del estrés oxidativo e inflamacion. Sin embargo, varias de las limitaciones del
estudio fueron la duracion del mismo, tamafio pequefo de muestra, y no tener del todo en cuenta los

factores ambientales.

Otro estudio (39) comparativo entre suplementos ricos y pobres en micronutrientes, tuvo lugar en la
India. Utilizaron medidas de ultrasonido para comprender si habia o no efecto nutricional en el
desarrollo del embrién. No vieron resultados significativos en el tamafio y crecimiento, aunque

recomiendan la medicidn por ultrasonido como herramienta informativa.

Respecto al yodo, existe una evidencia de 2018 (40) que muestra el resultado de un ensayo controlado
con multivitaminicos con y sin yodo (estudio SWIDDICH). Evaluaron el estado cognitivo de 200
nifios cuyas madres habian tomado 150 pg de yodo por medio de un multivitaminico. En comparacion
con los estudios anteriores, realizaron un seguimiento a largo plazo (14 afios) por lo que pudo lograr

una diferencia significativa de 3 puntos en la insuficiencia de yodo de los nifios.

Cabe destacar una intervencion en Italia (2020) en relacion al efecto de suplementacion multiple y la
funcion del acido docosahexaenoico (DHA) en el embarazo. El DHA es fundamental en el correcto
desarrollo neuro/visual fetal y en la inmunomodulacion (41). La suplementacion multiple con DHA
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo condujo a un aumento significativo en los niveles
del mismo en los globulos rojos. En el lactante, se observo un grosor del pliegue cutaneo subescapular
significativamente mayor en el grupo multivitaminico. Los resultados de seguridad fueron
comparables entre los grupos y el suplemento fue bien tolerado. Las recomendaciones nutricionales
actuales indican que las mujeres embarazadas y lactantes deben tratar de lograr una ingesta dietética

promedio de al menos 200 mg de DHA / dia.

Aun cabria la posibilidad de realizar muchas mas investigaciones en el dmbito de la nutriciéon y la
reproduccion humana, para asi adaptar y adecuar las ingestas de las mujeres no sélo a las
recomendaciones estandar en funcion de la edad, sino a los valores de ingestas establecidos para las
gestantes, formuladas adecuadamente, para que cualquier beneficio dado pudiera estar contrastado

cientificamente. Como conclusién, existen evidencias que demuestran una implicacion de

25



Facultad de
Ciencias de la Salud
y del Deporte - Huesca

Universidad Zaragoza

determinados nutrientes, acido f6lico, yodo, hierro, calcio, tanto en la fertilidad de las mujeres como
en el éxito de los resultados del embarazo. Asimismo, la adecuada ingesta de dichos nutrientes deberia

iniciarse en el periodo periconcepcional para al menos prevenir cualquier estado deficitario.

4.- DISCUSION.

El asesoramiento nutricional es esencial para individualizar cada embarazo a los requerimientos de
cada gestante. Tal y como se ha visto en este trabajo, debido a los cambios fisiologicos y metabolicos,
los requerimientos maternos aumentan progresivamente. En general, estas necesidades nutricionales
pueden cubrirse siguiendo una dieta equilibrada y variada, a excepcion del acido folico, que requiere

suplementacion.

Es importante respaldar la evidencia cientifica de la suplementacion, determinando qué nutrientes y/o
situaciones la requieren y cudles no. Se debe tener en cuenta ademas, que ningin micronutriente por si
solo es responsable de los efectos adversos. Por este motivo, la suplementacion o la correccion de una

deficiencia no sera muy eficaz mientras existan otras deficiencias.

Los estudios y revisiones descritos en el trabajo, han abordado la intervencion de forma aislada. La
mayoria de los ensayos expuestos, refieren a sujetos con grandes deficiencias, por lo que dificulta

generalizarlos a la poblacion general.

Respecto a los ultimos afios, se han logrado implementar muchos mas ensayos clinicos aleatorizados
que demuestran realmente el efecto de la suplementacion en las mujeres gestantes. Sin embargo,
todavia parece imposible predecir el efecto de un multivitaminico o mineral, que cubra todos los
requerimientos maternos y del feto.

En definitiva, es primordial individualizar cada embarazo y conocer los cambios producidos en el

estado materno al menos, para adecuar los requerimientos y favorecer el desarrollo del feto.

5. CONCLUSIONES:

El dietista-nutricionista estd capacitado para adecuar los requerimientos individualizando su
tratamiento nutricional, teniendo en cuenta el contexto clinico del paciente, factores ambientales, y el

papel de los micronutrientes en cada una de las fases de la gestacion. En base a los articulos revisados

se han obtenido las siguientes conclusiones:

26



Facultad de
Ciencias de la Salud
y del Deporte - Huesca

Universidad Zaragoza

La alimentacion es capaz de alcanzar las ingestas dietéticas recomendadas establecidas para
las gestantes (7, 8).

Sin embargo, la evidencia cientifica demuestra la necesidad de incluir suplementacién con
acido folico. Esta vitamina es caracteristica por provocar anomalias congénitas (DTN) en el
embrion, como por ejemplo el desarrollo de espina bifida (12, 17).

El objetivo a largo plazo es determinar una guia nutricional que vaya mas alla de las
recomendaciones actuales y pueda asesorar a aquellas mujeres en pleno embarazo o con
intencion de ello, para prevenir las comorbilidades descritas causadas por el soporte

nutricional (17, 24, 27, 31, 32, 33).
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