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Título:. Vitamina D durante el embarazo y neurodesarrollo del niño: revi-
sión sistemática. 
Resumen: Antecedentes: El déficit de vitamina D durante el embarazo tiene 
un impacto negativo en la salud materno-infantil. Objetivo: Evaluar el 
efecto del estado de vitamina D durante el embarazo sobre el neurodesa-
rrollo del niño. Selección de estudios: Se realizó una búsqueda de la litera-
tura científica publicada en PubMed/MEDLINE, Scopus y Cochrane has-
ta enero del 2018. Se seleccionaron los estudios que relacionaban el estado 
de la vitamina D durante el embarazo con algún dominio del neurodesa-
rrollo del niño (mental, motor, lenguaje, cociente intelectual y comporta-
miento). La calidad de los estudios incluidos se evaluó a través de la escala 
Newcastle-Ottawa. Resultados: De los 164 estudios encontrados en la bús-
queda, once estudios cumplieron los criterios y fueron considerados diez 
de alta calidad metodológica y uno de moderada. La revisión sistemática 
mostró que niveles prenatales de vitamina D <50 nmol/L se asocian fre-
cuentemente a un peor desarrollo mental, motor y del lenguaje de sus hijos 
en comparación con las  madres con concentraciones ≥50 nmol/L. Conclu-
sión: Aunque existe poca evidencia científica que corrobore la relación entre 
la deficiencia de vitamina D prenatal y su impacto en el neurodesarrollo de 
los hijos, los datos actuales sugieren un perjuicio sobre el desarrollo mental, 
motor y del lenguaje del niño.  
Palabras clave: Embarazo; Vitamina D; Niños; Neurodesarrollo. 

  Title: Vitamin D during pregnancy and the neurodevelopment of the 
child: systematic review. 
Abstract: Background: A deficiency of vitamin D during pregnancy has a 
negative impact on maternal-infant health. Objective: To evaluate the effect 
of vitamin D status during pregnancy on offspring neurodevelopmental 
outcomes. Selection of studies: We explored studies that linked maternal vit-
amin D status with offspring neurodevelopmental outcomes. The studies 
selected were identified by systematically reviewing the scientific literature 
published in PubMed/MEDLINE, Scopus and Cochrane until January 
2018. The quality of the studies was evaluated using the Newcastle-Ottawa 
scale. Results: 164 studies were identified and reviewed for selection. This 
systematic review, which comprises eleven studies (ten of a high methodo-
logical quality and one moderate), shows that mothers with vitamin D lev-
els <50 nmol/L during pregnancy had offspring with poorer mental, mo-
tor and language development compared to mothers with concentrations 
≥50 nmol/L. Conclusion: There is still not enough scientific evidence to 
confirm the relationship between prenatal vitamin D deficiency and off-
spring neurodevelopmental outcomes. However, recent data suggest a det-
rimental effect on the mental, motor and language development of off-
spring. 
Keywords: Pregnancy; Vitamin D; Infant; Neurodevelopment. 

 

Introducción 
 
La deficiencia de vitamina D es un problema de salud públi-
ca a nivel mundial, ya que cerca de 1000 millones de perso-
nas en el mundo presentan deficiencia de vitamina D 
(Holick, 2017), afectando a un número considerable de mu-
jeres durante el embarazo y la lactancia (Sánchez, 2010). Es-
tudios previos indican que, en Estados Unidos, hasta un 50 
% de las mujeres embarazadas puede presentar deficiencia de 
vitamina D (Mulligan, Felton, Riek, y Bernal-Mizrachi, 2010) 
y en algunos países de Europa esta deficiencia oscila entre el 
10 y el 30 % (Bodnar et al., 2007; Holick, 2017; Johnson, 
Wagner, y Hulsey, 2011). 

La vitamina D juega un papel importante en la diferen-
ciación celular, la respuesta inmune y en el crecimiento y 
desarrollo fetal (Boullion, Verstuyf, Branisteanu, Waer, y 
Mathieu, 1995). La deficiencia de vitamina D (<50 nmol/L) 
se ha relacionado con problemas en la gestante (preeclampsia 
y diabetes gestacional) y en el niño (bajo peso y menor cir-
cunferencia cefálica al nacer, pequeños para la edad gesta-
cional, niños pretérminos, etc.) (Amegah, Klevor, y Wagner, 
2017; Wei, Qi, Luo, y Fraser, 2013). Asimismo, en estudios 
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con modelos animales se han observado cambios en la mor-
fología y fisiología del cerebro de las crías como consecuen-
cia de la deficiencia de vitamina D durante la gestación 
(Eyles, Brown, Mackay-Sim, McGrath, y Feron, 2003). 

Los resultados del estudio de cohortes prospectivo (IN-
MA) realizado en 4 poblaciones de España (Sabadell, Valen-
cia, Asturias y Guipúzcoa) indicaron que niveles de vitamina 
D <50 nmol/L en el embarazo se asocian con menores pun-
tuaciones en el índice del desarrollo mental y motor de los 
niños a los 14 meses (Morales et al., 2012). Asimismo, una 
investigación reciente realizada en Australia demostró que el 
19,6 % de los niños, cuyas madres eran deficientes en vita-
mina D, presentaban un peor desarrollo del lenguaje a los 4 
años de edad. Además, en este mismo estudio, se observó 
que niveles mayores de vitamina D en el cordón umbilical se 
asociaban con un incremento en el nivel de lenguaje del niño 
(Gould et al., 2017). 

No obstante, la investigación realizada hasta la fecha so-
bre el efecto de la deficiencia de vitamina D durante la gesta-
ción es limitada y no existen suficientes evidencias científicas 
sobre el efecto que podría tener en el neurodesarrollo del ni-
ño. En este sentido, una revisión sistemática reciente ha eva-
luado el efecto de la deficiencia materna de vitamina D sobre 
la aparición de diferentes alteraciones psicológicas en la des-
cendencia, incluyendo 9 artículos que valoraron estudios rea-
lizados en animales y 10 en humanos, entre los cuales había 
un extenso rango de grupos de edad (desde la lactancia hasta 
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la edad adulta). Concretamente, los estudios realizados en 
humanos valoraron la relación entre la deficiencia de vitami-
na D y el desarrollo cognitivo, motor y trastornos psicológi-
cos (hiperactividad, autismo y depresión) (Pet y Brouwer-
Brolsma, 2016). La falta de homogeneidad de los estudios 
incluidos en esta revisión, con diferentes edades y enfoques 
diagnósticos, impidió a los autores extraer conclusiones con-
cretas, aunque sugirieron una posible relación entre la defi-
ciencia de vitamina D materna y los déficits en el lenguaje y 
la aparición de los trastornos del espectro autista.  

Centrándonos en el efecto que la deficiencia de la vita-
mina D durante el embarazo puede tener sobre el neurode-
sarrollo en la etapa infantil, nos planteamos el objetivo de 
realizar una revisión sistemática para evaluar el efecto del es-
tado de vitamina D durante el embarazo sobre el neurodesa-
rrollo del niño. Nuestra hipótesis es que la deficiencia de vi-
tamina D materna podría tener un impacto negativo en el 
neurodesarrollo del niño.  
 

Métodos 
 

Estrategia de búsqueda  
 
Los estudios seleccionados fueron identificados a través 

de una revisión sistemática de la literatura científica publica-
da en PubMed/MEDLINE, Scopus y Cochrane hasta Enero 
del 2018. Nuestra estrategia de búsqueda fue siguiendo estas 
palabras claves: ("Vitamin D"[Mesh] OR "Ergocalcifer-
ols"[Mesh] OR "Cholecalciferol"[Mesh] OR "Calcifedi-
ol"[Mesh] OR "24, 25-Dihydroxyvitamin D 3"[Mesh] OR 
"25-Hydroxyvitamin D 2"[Mesh]) AND (“pregnancy” OR 
“pregnant” OR gesta*) AND ("Infant, Newborn"[Mesh] OR 
"Infant"[Mesh] OR “neonates” OR “birth outcomes” OR 

"Pregnancy Outcome"[Mesh]) AND (“neurodevelopment” 
OR "Neurobehavioral Manifestations" OR "Neurodevelop-
mental Disorders" OR "Cognition" OR “cognitive function” 
OR “neuropsychological development” OR “motor” OR 
"Behavior" OR "Infant Behavior" OR "Mental Disorders" 
OR "Psychomotor Performance" OR “motor development” 
OR “mental development” OR “cognitive development” 
OR “infant development”). Además, se buscaron artículos 
manualmente a través de la bibliografía de otros estudios. No 
se incluyeron los comentarios, editoriales, tesis y las revisio-
nes sistemáticas y meta-análisis se utilizaron para citar algu-
nos estudios. No se excluyeron los estudios por el idioma y 
la fecha de publicación.  

 
Criterios de Inclusión y exclusión  
 
Los artículos de la búsqueda se filtraron mediante el títu-

lo y el resumen; las publicaciones repetidas fueron excluidas 
(Figura 1). Se exploraron estudios que relacionaban el estado 
materno de vitamina D con el neurodesarrollo del niño. Los 
criterios de inclusión fueron los siguientes: a) concentracio-
nes de vitamina D medidos en suero o plasma durante el 
embarazo o cordón umbilical en el parto; b) niños lactantes, 
preescolares y escolares. Como criterios de exclusión: a) mu-
jeres embarazadas con enfermedades crónicas; b) mujeres 
adolescentes. 

De cada estudio seleccionado se extrajo la siguiente in-
formación: autor, año de publicación, diseño del estudio, lo-
calización geográfica, punto de corte de la vitamina D, edad 
gestacional en el momento en que se tomó la muestra de 
sangre, método de laboratorio utilizado para medir las con-
centraciones de vitamina D y la edad, áreas y test de evalua-
ción del neurodesarrollo. 

 

 
Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos. 
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Codificación de las variables e instrumentación 
 
Con el objetivo de analizar la fiabilidad del proceso de se-

lección de los estudios, dos de los autores realizaron la bús-
queda de la literatura de forma independiente en las diferen-
tes bases electrónicas y se comprobó el grado de acuerdo.  

La calidad de los estudios observacionales se evaluó me-
diante la escala Newcastle-Ottawa, recomendado por la Co-
chrane Non-Randomized Studies Methods Working Group. 
La puntuación se realiza en base a tres criterios: selección 
(máximo 4 estrellas), comparabilidad (máximo 2 estrellas) y 
resultados (máximo 3 estrellas). Los estudios con una pun-
tuación entre 7 y 9 fueron considerados de calidad metodo-
lógica alta, entre 4 y 6, moderada, y menor de 4, baja (Wells 
et al., 2014) 

 

Resultados 
 

Se identificaron 164 artículos de las bases de datos que 
cumplían los criterios de inclusión especificados y en esta 
revisión sistemática se incluyeron 11 artículos. Los artículos 
revisados fueron publicados entre el año 2008 y el  2017 y a 
pesar que estos diferían en alguna característica en su 
metodología, los estudios seleccionados examinaron la 
relación entre la vitamina D materna y el neurodesarrollo en 
sus hijos. 

La Tabla 1 presenta las características de los estudios se-
leccionados. En esta revisión se incluyeron ocho estudios 
realizados en países desarrollados: dos en Estados Unidos 
(Keim, Bodnar, y Klebanoff, 2014; Tylavsky et al., 2015), dos 
en Australia (Gould et al., 2017; Whitehouse et al., 2012), dos 

en Inglaterra (Darling et al., 2017; Gale et al., 2008), uno en 
España (Morales et al., 2012) y uno en China (Zhu et al., 
2015) y solo tres estudios fueron realizados en países en vías 
de desarrollo: Vietnam, India y Republica de Seychelles 
(Hanieh et al., 2014; Laird et al., 2017; Veena et al., 2017).   

Se incluyeron diez estudios de cohorte observacional 
(Darling et al., 2017; Gale et al., 2008; Hanieh et al., 2014; 
Keim et al., 2014; Laird et al., 2017; Morales et al., 2012; 
Tylavsky et al., 2015; Veena et al., 2017; Whitehouse et al., 
2012; Zhu et al., 2015). Solo se encontró un estudio de pro-
cedencia de un ensayo clínico (Gould et al., 2017). 

En ocho estudios el neurodesarrollo del niño fue evalua-
do durante la lactancia y la etapa preescolar (Darling et al., 
2017; Gould et al., 2017; Hanieh et al., 2014; Keim et al., 
2014; Morales et al., 2012; Tylavsky et al., 2015; Whitehouse 
et al., 2012; Zhu et al., 2015) y en siete estudios fue evaluado 
en la etapa escolar (Darling et al., 2017; Gale et al., 2008; 
Gould et al., 2017; Keim et al., 2014; Laird et al., 2017; 
Veena et al., 2017; Whitehouse et al., 2012) 

Seis estudios valoraron el desarrollo mental (Gould et al., 
2017; Hanieh et al., 2014; Keim et al., 2014; Morales et al., 
2012; Veena et al., 2017; Zhu et al., 2015), seis estudios el 
motor (Darling et al., 2017; Gould et al., 2017; Hanieh et al., 
2014; Keim et al., 2014; Morales et al., 2012; Zhu et al., 
2015), dos el desarrollo social-emocional (Gould et al., 2017; 
Hanieh et al., 2014), cinco el lenguaje (Darling et al., 2017; 
Gould et al., 2017; Hanieh et al., 2014; Tylavsky et al., 2015; 
Whitehouse et al., 2012) y cinco el cociente intelectual 
(Darling et al., 2017; Gale et al., 2008; Keim et al., 2014; 
Laird et al., 2017; Veena et al., 2017). 

 
Tabla 1. Características generales de los estudios incluidos. 
Author, year Country Design Sample Sample, gestational age 

(weeks) and method of eval-
uating the levels of 25(OH)D 

Assessment 
age 

Neurodevelopment 
assessment areas 

Neurodevelepment test Conclusions 

Darling et al. 
2017  

United 
Kingdom  

Cohort 7065 Maternal blood,  
≤22 weeks’ gestation. 
 
HLPC  

6-42 
months 
and 7, 8, 9 
years 

Fine motor, gross 
motor  
Behavior  
 
Intelligence quo-
tient (IQ) 
Reading 

ALSPAC test 
Strengths and Difficulties 
Questionnaire (SDQ) 
Wechsler Intelligence Scale 
for Children (WISC) 
Neale analysis of reading 
ability (NARA) 

The maternal status of vit-
amin D during pregnancy 
is associated with neuro-
developmental variables. 

Gale et al. 
2008 

United 
Kingdom 

Cohort 440 Maternal blood, 32.6 weeks’ 
gestation 
 
RIA 

9 years IQ 
 
Behavior  

Wechsler Intelligence Scale 
for Children (WISC) 
Strengths and Difficulties 
Questionnaire (SDQ) 

Exposure to higher con-
centrations of 25(OH)D 
(>75 nmol/L) has no in-
fluence on growth, cogni-
tive function, psychologi-
cal health or cardiovascu-
lar system. 

Gould et al. 
2017 

Australia Data 
from an 
RCT 

337 Umbilical cord, delivery.   
 
LC-MS/MS 

18 months 
and  4 
years 

Mental  
Motor 
Social-emotional 
Language 

Bayley scales (BSDI III) 
Differential ability scales 
(DAS II) 
Clinical assessment of lan-
guage fundamentals pre-
school (CELF-P2) 

Vitamin D levels in the 
umbilical cord were posi-
tively associated with lan-
guage development at 18 
months (p= 0.04) and at 4 
years (p= 0.03). 

Hanieh et al. 
2014 

Vietnam  Cohort  960 Maternal blood, 32 weeks’ 
gestation.  
 
LC-MS/MS 

6 months Mental  
Motor 
Social-emotional 
Language 

Bayley scales (BSID III) 
(translated into Vietnam-
ese) 

Low concentrations of 
vitamin D during preg-
nancy are associated with 
language difficulties in the 
child. 
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Author, year Country Design Sample Sample, gestational age 
(weeks) and method of eval-
uating the levels of 25(OH)D 

Assessment 
age 

Neurodevelopment 
assessment areas 

Neurodevelepment test Conclusions 

Keim et al. 
2014 

United 
States 

Cohort  363 Maternal blood,  
≤26 weeks’ gestation. 
 
RIA 

8 months 
and 4 and 7 
years   

Mental 
Motor  
IQ 
 
School performance  
 
Behavior  

Bayley scales (BSID I) 
Stanford-Binet Intelligence  
Wechsler Intelligence Scale 
for Children  (WISC) 
Wide Range Achievement 
test (WRAT) 
Standardized behavioral 
symptom 

Positive association be-
tween maternal status of 
vitamin D and IQ and 
school performance be-
tween 4 and 7 years. Neg-
ative association with in-
ternalization problems at 4 
years. 

Laird et al. 
2017 

Seychelles Cohort 189 Maternal blood, delivery 
 
 
LC-MS/MS 

5 years Language  
 
School performance 
 
Behavior 
IQ 

Preschool Language Scale - 
revised edition (PLS-TL) 
Woodcock-Johnson scho-
lastic achievement - sec-
ond edition 
Child Behavior Checklist 
(CBCL) 
Kaufman Brief Intelligence 
Test (K-BIT) 

High concentrations of 
vitamin D are not a limit-
ing factor for growth or 
neurodevelopment in the 
first 5 years. 

Morales et al. 
2012 

Spain  Cohort 1820 Maternal blood, 13.5 weeks’ 
gestation 
 
HLPC 

14 months Mental Motor Bayley scales (BSID II) Higher concentrations of 
25(OH)D in pregnancy 
are associated with im-
proved mental and psy-
chomotor development in 
infants. 

Tylasky et al. 
2015 

United 
States    

Cohort 1020 Maternal blood, second tri-
mester of gestation 
 
EIA 

24 months  Language Bayley scales (BSID III) Higher concentrations of 
25(OH)D in the second 
trimester are positively re-
lated to the development 
of receptive language at 2 
years. 

Veena et al. 
2017 

India Cohort 468 Maternal blood, NA 
 
RIA 

9-10 years Cognitive function  Kaufman Assesment Bat-
tery for children  

The maternal status of vit-
amin D was not related to 
cognitive function in chil-
dren. 

Whitehouse 
et al. 2012 

Australia Cohort   743 Maternal blood, 18 weeks’ 
gestation 
 
EIA and LC-MS/MS 

2, 5, 8, 10, 
14 and 17 
years 

Behavior 
Language 

Child Behavior Checklist 
(CBCL) 
Peabody picture vocabu-
lary (PPVT-R) 

Vitamin D insufficiency in 
pregnant Caucasian wom-
en is associated with lan-
guage difficulties in their 
children. 

Zhu et al. 
2015 

China Cohort   363 Umbilical cord, delivery. 
 
RIA 

16 and 18 
months  

Mental Motor  Bayley scales for China 
population (BSID-CR) 

A non-linear association 
was found between neo-
natal vitamin D concen-
trations and neurocogni-
tive development. 

25(OH)D, 25-hydroxyvitamin; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; CLIA, chemiluminescence immunoassay; RIA, radioimmunoassay; LC-
MS/MS, liquid chromatography-tandem mass spectrometry; HPLC, high performance liquid chromatography; EIA, enzyme immunoassay; ECLIA, electro-
chemiluminesce inmmunoassay; NA, not available; ALSPAC (The Avon Longitudinal Study of Parents and Children, 2007) ; BSID (Bayley, 1993); SDQ 
(Goodman, 1997); WISC (Wechsler, 1999); NARA (Neale, 1997); Stanford-Binet (Terman y Merrill, 1960); DAS (Colin, 1990); CELF (Wiig, Secord y Semel, 
2004); PLS (Zimmerman, Steiner y Evett, 2011); Woodcock-Johnson Scholastic Achievement (Woodcock, McGrew y Mather, 2001) K-BIT (Kaufman y 
Kaufman, 2004);  CBCL (Achenbach y Edelcrock1987; Achenbach, 1991 ); PPVT-R (Dunn y Dunn, 1981) 

 
Evaluación de la calidad  
 
De acuerdo con la puntuación obtenida en la escala 

Newcastle-Ottawa, diez de los estudios observacionales fue-
ron considerados de alta calidad metodológica, mientras que 
solo un estudio fue de calidad moderada (Tabla 2).  
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 2. Calidad metodológica de los estudios incluidos NewCastle-Otawa. 

Estudio Selección Comparabilidad Resultado Total 

Darling et al., 2017 **** ** *** 9 
Gale et al., 2008 ***  *** 6 
Gould et al., 2017 ** ** *** 7 
Hanieh et al., 2014 **** * *** 8 
Keim et al., 2014 *** * *** 7 
Laird et al., 2017 *** * *** 7 
Morales et al., 2012 ** ** *** 7 
Tylavsky et al., 2015 **** * *** 8 
Veena et al., 2017 *** ** *** 8 
Whitehouse et al., 2012 *** * *** 7 
Zhu et al., 2015 *** * *** 7 
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Discusión 
 
Esta revisión sistemática incluyó once estudios de cohorte 
(diez estudios de alta calidad metodológica y uno de mode-
rada), que valoraban el impacto de los niveles de vitamina D 
en el embarazo sobre el neurodesarrollo del niño. Los resul-
tados de la revisión sistemática indican que niveles de vita-
mina D < 50 nmol/L durante el embarazo tienen un efec-
to/impacto negativo sobre el neurodesarrollo de los niños; 
siendo el desarrollo del lenguaje uno de los dominios que se 
vió más afectado.  

La mayoría de los estudios incluidos (81%) se han llevado 
a cabo en países desarrollados y un 88% de los estudios eva-
luaron los efectos de los niveles de vitamina D materna so-
bre el neurodesarrollo en la lactancia y en la etapa preescolar. 

 
Estado de la vitamina D en la gestación  
 
La prevalencia de mujeres embarazadas con deficiencia  

de vitamina D (<50 nmol/L) en los estudios incluidos en la 
presente revisión puede oscilar entre el 19-49% según las ca-
racterísticas de la población. En un estudio reciente realizado 
en población estadounidense, las mujeres embarazadas pre-
sentaron una concentración media de vitamina D por debajo 
de los límites considerados como suficientes (45 nmol/L) 
(Keim et al., 2014), mientras que en otro estudio cifran la 
prevalencia de déficit de vitamina D en el 42% (Tylavsky et 
al., 2015). En dos estudios realizados en el Reino Unido en-
contraron similares prevalencias de déficit de vitamina D en 
embarazadas, uno con un 41 % (Darling et al., 2017) y otro 
con un 47 % (Gale et al., 2008). Sin embargo, en España este 
déficit fue bastante menor, del 19% (Morales et al., 2012). 
En el continente australiano, estas prevalencias se sitúan en 
el 42 % (Gould et al., 2017) y el 25% (Whitehouse et al., 
2012).  En Asia, se observan las mayores prevalencias de in-
suficiencia entre 60 y el 62% (Hanieh et al., 2014; Veena et 
al., 2017). En concreto, cabe destacar la alta prevalencia de 
niños con deficiencia de vitamina D (78%) en China (Zhu et 
al., 2015), cuyos valores se correlacionan con las concentra-
ciones maternas (Maghbooli et al., 2007; Markestad, Aksnes, 
Ulstein, y Aarskog, 1984). La moderada exposición al sol es 
la principal fuente de vitamina D para los seres humanos 
(Rodríguez-Dehli et al., 2015). La estación del año, la latitud, 
el clima, el uso de protector solar, el color de la piel y la ropa 
tienen una influencia en la cantidad de rayos ultravioleta que 
penetran en la piel y por lo tanto, en la síntesis de vitamina D 
(Holick, 2004). Por otro lado, el consumo alimentario de vi-
tamina D también interviene en los niveles de vitamina D, 
sin embargo, existen muy pocos alimentos con este nutrien-
te. La ubicación geográfica, la época de extracción de sangre, 
el color de piel y la baja ingesta de alimentos con vitamina D 
podrían ser los factores más relacionados con las altas preva-
lencias de déficit de vitamina D encontradas en los estudios.  

Actualmente, no existe un consenso sobre los niveles 
adecuados o inadecuados de la vitamina D en la población 
general y menos durante el embarazo y la etapa infantil. En 

2010, el Instituto de Medicina de Estados Unidos, definió la 
deficiencia de vitamina D en niveles de la 25 (OH)D <30 
nmol/L (12 ng/mL), insuficiencia entre 30 y 50 nmol/L (12 
a 20 ng/mL) y niveles suficientes ≥50 nmol/L (≥20 
ng/mL)(Institute of Medicine, 2010). Por otro lado, la Sociedad 
Americana de Endocrinología definió como deficiencia nive-
les de la 25 (OH)D <50nmol/L (20 ng/mL), insuficiencia 
entre 52,5 y 72,5 nmol/L (21-29 ng/mL) y niveles óptimos o 
adecuados >75 nmol/L (>30 ng/mL) (Holick et al., 2011). 
Independientemente de los puntos de corte propuestos, se 
ha observado que los niveles de vitamina D <50 nmol/L du-
rante el embarazo se asocian con un incremento en el riesgo 
de preclamsia (Wei et al., 2013), diabetes gestacional (Wei et 
al., 2013), niños pequeños para la edad gestacional 
(Santamaria et al., 2018; Wei et al., 2013) y niños prematuros 
(Qin, Lu, Yang, Xu, y Luo, 2016; Wei et al., 2013); mientras 
que los niveles de 25 (OH)D <30 nmol/L se asocian con ba-
jo peso al nacer (Santamaria et al., 2018).  

En esta revisión sistemática no todos los estudios definen 
la deficiencia de vitamina D en el mismo punto de corte. Se 
observó que en los estudios realizados en España (Morales et 
al., 2012), Estados Unidos (Keim et al., 2014; Tylavsky et al., 
2015), Reino Unido (Darling et al., 2017), Australia (Gould et 
al., 2017), China (Zhu et al., 2015) e India (Veena et al., 
2017) definen la deficiencia de vitamina como la Sociedad 
Americana de Endocrinología (<50 nmol/L); mientras que 
estudios en Vietnam (Hanieh et al., 2014), Republica de Sey-
chelles (Laird et al., 2017) y además de otros estudios reali-
zados en Reino Unido (Gale et al., 2008) y Australia 
(Whitehouse et al., 2012) utilizan el punto de corte de defi-
ciencia de vitamina D propuesto por el Instituto de Medici-
na. En algunos de los estudios se utilizaron los dos puntos de 
corte (<30 o <50 nmol/L) y se pueden observar, en ambos 
casos, un impacto negativo en el neurodesarrollo del niño.  

 
Asociación del estado de vitamina D y el desarrollo 
cognitivo y motor 
 
A la edad de 6 meses, Hanieh et al.  (2014) no encontra-

ron una asociación entre los niveles de vitamina D y el do-
minio mental, motor y social-emocional, aunque en esta in-
vestigación se observaron puntuaciones disminuidas en el 
lenguaje. Con el mismo test de evaluación, tampoco Keim et 
al. (2014) encontraron relación entre los niveles de vitamina 
D durante el embarazo y el neurodesarollo a los 8 meses. 

Los estudios observacionales incluidos en esta revisión, 
sugieren que tener niveles de 25 (OH) D <50 nmol/L en el 
embarazo comporta un efecto negativo en el desarrollo men-
tal y motor de sus niños entre los 14 y 30 meses. En concre-
to, en un estudio de cohorte prospectivo realizado en 4 po-
blaciones de España (Sabadell, Valencia, Asturias, y Guipúz-
coa) se observó que los hijos de mujeres con niveles de vi-
tamina D <50 nmol/L tuvieron desventaja en la puntuación 
de los índices de desarrollo mental y motor, en comparación 
con las mujeres con niveles >75 nmol/L a los 14 meses 
(Morales et al., 2012). En el estudio llevado a cabo en China 
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se encontró que los niños a los 18 meses con niveles de vi-
tamina D del cordón umbilical <21 nmol/L presentaban una 
reducción de 7.06 puntos en el dominio mental y 8.04 en el 
motor en comparación con los que tenían niveles >40 
nmol/L (Zhu et al., 2015). Ambos estudios, como los dos 
anteriores, valoraron el neurodesarrollo a través del test 
BSID II.  En el Reino Unido, Darling et al. (2017) encontra-
ron que niveles deficientes de vitamina D (<50 nmol/L) 
aumentan el riesgo de presentar dificultades en el desarrollo 
motor grueso a los 18 y 30 meses y en el desarrollo motor 
fino a los 30 meses; a diferencia de las investigaciones ante-
riores este estudio evaluó el desarrollo motor a través de los 
cuestionarios para preescolares ALSPAC.  

El desarrollo cognitivo se evaluó a través de cociente in-
telectual. En el Reino Unido, Gale et al. (2008) fueron los 
primeros en evaluar la asociación entre los niveles maternos 
de vitamina D y el cociente intelectual del niño. Este estudio 
no encontró asociación entre los niveles de vitamina D en el 
embarazo y el cociente intelectual. Cabe destacar, que en este 
estudio la cohorte fue pequeña (178 madres e hijos) y los re-
sultados no se ajustaron por variables confusoras. En un es-
tudio reciente del mismo país y con una cohorte de 7065 
madres e hijos, se encontró una asociación significativa entre 
los niveles de vitamina D durante la gestación <50 nmol/L y 
la inteligencia verbal evaluada a los 8 años (OR 1.19 95% CI 
1,02 a 1.39, p= .03). Asimismo, en Estados Unidos se encon-
tró una asociación positiva entre los niveles maternos de vi-
tamina D y el cociente intelectual, lectura y deletreo a la edad 
de 4 y 7 años; y el rendimiento aritmético a los 7 años (Keim 
et al., 2014).  No obstante, en este mismo rango de edad, un 
estudio realizado en la India y otro desarrollado en la Repú-
blica de Seychelles no encontraron asociación (Laird et al., 
2017; Veena et al., 2017). En el estudio de la India, aunque 
utilizaron una batería más amplia de test neuropsicológicos 
no encontraron asociaciones. En el estudio de la República 
de Seychelles, la falta de asociación podría deberse a que la 
mayoría de las mujeres presentaron niveles suficientes de vi-
tamina D.  

Actualmente se desconocen los mecanismos biológicos 
en los que una deficiencia de vitamina D puede afectar el 
desarrollo del cerebro. Sin embargo, la vitamina D regula el 3 
% de los genes del ser humano que se conocen hasta el mo-
mento (Mizwicki y Norman, 2009), por lo que, niveles defi-
cientes de vitamina D podrían afectar el proceso de expre-
sión de genes que codifican proteínas que controlarían la 
función motora y cognitiva. En una reciente revisión siste-
mática de modelos animales, se ha observado que la expre-
sión genética (de genes que codifican para proteínas involu-
cradas en la plasticidad sináptica) se ve afectada en crías de 
madres expuestas a una deficiencia de vitamina D (Pet y 
Brouwer-Brolsma, 2016). Además, una alteración en la 1,25 
dihidroxivitamina D3 puede intervenir en el desarrollo motor 
a través de la vía dopaminérgica. Modelos experimentales en 
ratas sugieren que la vitamina D juega un papel importante 
en los sistemas doparminérgicos (Pet y Brouwer-Brolsma, 
2016).  

Por otra parte, el desarrollo motor y el desarrollo de las 
funciones ejecutivas (partes frontales del cerebro) están rela-
cionado con el proceso de mielinización (Rosselli, 1997; Ros-
selli 2003). La vitamina D, como esteroide neuroactivo, juega 
un papel esencial en la mielinización, importante para la co-
nectividad del cerebro (Wang et al., 2016).  El proceso de 
mielinización comienza tres meses después de la concepción, 
sin embargo, al nacer pocas zonas del cerebro se encuentran 
mielinizadas. Una deficiencia de vitamina D durante el em-
barazo probablemente podría interferir al inicio de este pro-
ceso y dificultar la maduración en edades posteriores.  Cabe 
señalar, que es un proceso complejo y que la deficiencia de 
otros nutrientes durante el embarazo también podría influir.   

Solo dos estudios encuentran una relación entre las con-
centraciones de vitamina D y el desarrollo del cociente inte-
lectual. Una posible explicación podría ser la procedencia de 
los estudios incluidos en la presente revisión. Los estudios 
que no muestran relación se han llevado a cabo en países en 
vías de desarrollo, donde las deficiencias de micronutrientes 
rara vez se producen de forma aislada. En la mayoría de las 
poblaciones desnutridas, es probable que también estén pre-
sentes varias deficiencias de nutrientes (hierro, folato, cobre, 
zinc, vitamina A, B12, etc.) que afectan el desarrollo del ce-
rebro, y por lo tanto es difícil determinar qué nutriente es 
responsable de los efectos particulares estudiados. Otro po-
sible mecanismo que se ha estimado que puede influir en el 
retraso de ciertas capacidades cognitivas es el retraso en el 
crecimiento intrauterino, por ejemplo, una circunferencia ce-
fálica menor al nacer. En diversos estudios se ha observado 
que niños de madres con niveles deficientes de vitamina D 
(<30 nmol/L) presentan menor circunferencia cefálica en 
comparación con niños de madres con niveles superiores 
(Eckhartd et al. 2015; Morley et al. 2012; Song et al. 2011).   
 

Asociación del estado de vitamina D y el desarrollo 
del lenguaje  
 
El estudio de Hanieh et al. (2014) encontró ya en el inicio 

del desarrollo del lenguaje (lactantes de 6 meses) una menor 
puntuación en la escala del lenguaje (BSID III) en los niños 
cuyas madres presentaban niveles de vitamina D <37.5 
nmol/L. En Estados Unidos, Tylasky et al. (2015) evaluaron 
el desarrollo del lenguaje a los 2 años (BSID II) y observaron 
que los hijos de madres con niveles de vitamina D <50 
nmol/L tenían puntuaciones menores tanto en el lenguaje 
receptivo como en el expresivo, en comparación con las que 
tenían niveles >75 nmol/L. En el estudio realizado en Aus-
tralia en el 2012, se observó que los hijos de mujeres con ni-
veles de vitamina D <37 nmol/L presentaban hasta el doble 
de riesgo de ser categorizados en la categoría de severas difi-
cultades del lenguaje, en comparación con los hijos de muje-
res con niveles >75 nmol/L (OR 2.04 95% CI 1.14 a 3.68); 
aunque después del ajuste por las variables confusoras, el in-
cremento del riesgo fue similar en ambos grupos (OR 1.92 
95% CI 1.01 a 3.62) (Whitehouse et al., 2012). Un estudio re-
ciente en ese país, observó que un incremento de 10 nmol/L 
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en los niveles de vitamina D en el cordón umbilical se asocia 
con un aumento de 0.6 puntos en la escala del lenguaje a los 
18 meses, valorado por el BSID III y un incremento de 0.67 
puntos a los 4 años evaluado por el CELF-P2 (Gould et al., 
2017). 

En resumen, son varios los estudios que parecen obser-
var un impacto negativo en el desarrollo del lenguaje en los 
niños cuyas madres presentan niveles bajos de vitamina D. 
El desarrollo del lenguaje dependerá de las relaciones afecti-
vas e intelectuales del niño, de los procesos de aprendizaje y 
de la maduración de la estructura anátomo-funcional. Una 
exposición deficiente de vitamina D en el útero podría afec-
tar el desarrollo de las estructuras perisilvianas responsables 
del lenguaje (Binder et al., 1997). Estas se ven afectadas en 
niños con dificultades del desarrollo del lenguaje (Webster et 
al. 2004; Whitehouse et al. 2008). En modelos animales, se ha 
observado que una deficiencia de vitamina D durante la ges-
tación puede afectar la morfología y fisiología del cerebro 
(Pet y Brouwer-Brolsma, 2016). Además, en un estudio en 
ratones se observó una reducción del volumen del ventrículo 
lateral del cerebro y la expresión de los genes implicados en 
la supervivencia neuronal como, el factor neurotrófico deri-
vado del cerebro (Bdnf), el factor de crecimiento transfor-
mante β1 (Tgf-β1) y la proteína Foxp2 (Forkhead box pro-
tein P2). Esta última se relaciona con la formación de regio-
nes del cerebro asociadas con el lenguaje y el habla. Las per-
sonas que tienen una única copia funcional del factor de 
transcripción codificado por este gen presentan diferentes di-
ficultades en el lenguaje (aprendizaje y control de movimien-
tos del habla) (Gaceta Médica, 2014).   

Por otro lado, se conoce que las estructuras perisilvianas 
incluyendo el plano temporal, la porción triangular y el giro 
frontal inferior del cerebro se desarrollan durante el segundo 
y tercer trimestre del embarazo (Quarello, Stirnemann, Ville, 
y Guibaud, 2008). Sin embargo, no todos los estudios que 
evalúan el lenguaje miden la vitamina D durante este perio-
do. Dos estudios miden la vitamina D durante el segundo 
trimestre (Tylavsky et al., 2015; Whitehouse et al., 2012), un 
estudio durante el tercer trimestre (Hanieh et al., 2014) y un 
estudio durante el parto a través del cordón umbilical (Gould 
et al., 2017). Podría ser que los estudios que miden la vitami-
na D durante el tercer trimestre o al final del embarazo no 
reflejen los niveles de vitamina D en las etapas tempranas del 
embarazo.  
 

Asociación del estado de vitamina D y el comporta-
miento  
 
En los estudios donde se valoró el comportamiento y su 

relación con los niveles de vitamina D durante la gestación 
no se encontró que existiera asociación. En Estados Unidos, 
Keim et al., 2014 hallaron que los niños de madres con el ni-
vel más alto de vitamina D tienen un menor riesgo de pro-
blemas de internalización a los 4 años. Aunque, no se han 
observado resultados consistentes sobre la relación de la de-
ficiencia de vitamina D durante el embarazo y el comporta-

miento; se ha visto que bajos niveles de vitamina D pueden 
afectar la producción de serotonina. Se conoce que la vita-
mina D activa la transcripción del gen que sintetiza la sero-
tonina en el cerebro (triptófano hidroxilasa 2) y afecta a la 
producción de serotonina en los tejidos periféricos (Patrick y 
Ames, 2014). Sin embargo, es difícil determinar si una defi-
ciencia durante la gestación puede afectar el comportamiento 
o el riesgo de psicopatología durante etapas tempranas, debi-
do a la multiplicidad de factores que explican el comporta-
miento del niño (factores genéticos, entorno prenatal, en-
torno familiar, social u otros factores individuales y ambien-
tales). 

 
Fuerza y limitaciones  
 
Se realizó una amplia estrategia de búsqueda de estudios 

sobre la relación del estado de la vitamina D en el embarazo 
con el neurodesarrollo en niño. No se hizo restricciones en 
cuanto al año de publicación durante el proceso de inclusión 
de los estudios, por lo que nuestra revisión sistemática reco-
pila toda la información publicada hasta la fecha sobre el te-
ma de estudio. Para controlar el riesgo de sesgo y que los re-
sultados fueran fiables se evaluó la calidad metodológica de 
cada estudio. Sin embargo, las diferentes metodologías utili-
zadas en este tipo de estudio, como el método de laboratorio 
para cuantificar la vitamina D, los diferentes puntos de corte 
de la vitamina D, el trimestre de embarazo y la época del año 
en que se hizo la extracción de sangre materna,  las diferen-
tes edades  en que se realizaron las evaluaciones psicológicas 
y las distintas baterías de test neuropsicológicos  pueden in-
fluir en la obtención de resultados consistentes y convertirse 
en una limitación en este tipo de estudios.  

Como bien se sabe, las concentraciones de vitamina D 
son menores en primavera y en invierno y además la extrac-
ción de sangre en un trimestre específico no refleja el estado 
de la vitamina D durante todo el embarazo. Asimismo, en los 
diferentes estudios de esta revisión se ha evaluado algún do-
minio del neurodesarrollo en diferentes etapas (lactancia, 
prescolar y escolar) hecho que dificulta la interpretación de 
los resultados. Se sugiere la realización de estudios que con-
trolen los factores citados para obtener una visión más clara 
sobre el impacto de la deficiencia materna de vitamina D en 
el neurodesarrollo del niño. 
 

Conclusiones  
 
Aunque la investigación del efecto del estado de la vitamina 
D durante el embarazo sobre el neurodesarrollo aún es limi-
tada, los resultados de esta revisión sugieren que los niveles 
bajos de vitamina D tienen un impacto negativo en el neuro-
desarrollo durante la etapa de la lactancia, preescolar y esco-
lar, principalmente en el desarrollo del lenguaje. Los niños de 
madres con concentraciones superiores de vitamina D tienen 
mejores puntuaciones en los diferentes test del neurodesa-
rrollo. Estos resultados deben interpretarse con precaución, 
ya que se basa en la evidencia de estudios observacionales 
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con posibles factores de confusión. Se sugieren recomenda-
ciones para futuras investigaciones (estudios de ensayo) para 
comprender como el déficit materno de vitamina D puede 

afectar el desarrollo del cerebro en el niño y sobre el punto 
de corte ideal de vitamina D durante en el embarazo para 
evitar un efecto negativo en el desarrollo del cerebro. 
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