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RESUMEN

La preeclampsia es una de las principales causas de morbimortalidad materna, es una enfermedad especifica del embarazo carac-
terizado por trastornos hipertensivos que pueden estar asociados a diferentes grados de proteinuria, con posibilidad de evolucionar
a diferentes espectros clinicos de severidad. En presencia de alguna de las caracteristicas marcadas como “severas”, los pacientes
pueden clasificarse automaticamente. La forma activa de la vitamina D juega un papel regulador en el proceso de placentacion, la
cual se une a su receptor de vitamina D (VDR), que se expresa en altas cantidades en el trofoblasto y tejido decidual en funcién de
la carga genética y la sintesis de vitamina D enddgena. Cuando hay una disminucion en la carga de VDR, el trofoblasto comienza a
crecer e invadir de manera desorganizada, la invasién no llega a ser funcional, porque la desorganizacion hace que los espacios
lagunares no sean alcanzados correctamente, comprometiendo el suministro de oxigeno de la unidad fetoplacentaria. Debido a estos
eventos ocurre una disminucion del factor de crecimiento tipo 3 (TGFB3), encargado de inducir el crecimiento placentario, neovascu-
larizacion y aporte nutrimental al trofoblasto invasor, contribuyendo a la patogenia de la preeclampsia.

En general, resultados de distintos estudios sugieren que los niveles disminuidos de 25(OH) D en el embarazo pueden estar asocia-
dos con la preeclampsia en subgrupos especificos de la poblacién.
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ABSTRACT

Preeclampsia is one of the main causes of maternal morbidity and mortality and it is a pregnancy-specific disease characterized by
hypertensive disorders that may be associated with different degrees of proteinuria, with the possibility of evolving to different clinical
spectrum of severity. In the presence of any of the characteristics marked as “severe”, patients can automatically be classified.

The active form of vitamin D plays a regulatory role in the placentation process, usually reaching its vitamin D receptor (VDR Vitamin
D Receptor), which is expressed in the trophoblast and decidual tissue depending on the genetic load and patient's endogenous
vitamin D synthesis. When there is a decrease in the VDR load, the trophoblast begins to grow and invade in a disorganized manner;
however, the invasion doesn’t become functional, since the disorganization causes the lacunar spaces don’t be reached correctly,
compromising the oxygen supply of the fetoplacental unit. Those actions trigger a decrease in growth factor type 3 (TGFB3) which
induces placental growth, neovascularization and nutrimental output on the invasor trophoblast, contributing to the pathogenesis of
preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, vitamin D, vitamin D deficiency, pregnancy.

Introduccion asociados a distintos grados de proteinuria, con
La preeclampsia es una de las causas principa- la posibilidad de evolucionar a distintos espec-
les de morbimortalidad materna, es una enfer- tros clinicos de severidad. Los criterios diagnods-
medad especifica del embarazo caracterizado ticos se han mantenido a lo largo de la ultima

por trastornos hipertensivos que pueden estar
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década, con distintos debates en su clasifica-
cion, estableciéndose 5 estados hipertensivos
asociados al embarazo: preeclampsia,
preeclampsia con datos de severidad, eclam-
psia, hipertensién gestacional e hipertension

crénica con preeclampsia sobreagregada 2.

Se define como “preeclampsia” a la aparicién de
cifras tensionales mayores a 140/90 mmHg
después de la semana 20 de gestacion acom-
pafada con proteinuria definida como mayor de
300 mg en 24 horas (o 150 mg en 12 horas, re-
lacion proteinas/creatinina >0.3 mg/dl, examen
general de orina con >2 marcas de proteinas),
en ausencia de criterios clinicos-laboratoriales
de severidad. En presencia de alguna de las ca-
racteristicas marcadas como grado de severi-
dad, automaticamente se puede clasificar a las
pacientes como “preeclampsia severa”, las en-
tidades que nos permiten dar pauta a dicho
diagndstico son: hipertension con cifras sistoli-
cas >160 o diastdlicas >110, conteo plaquetario
menor a 100,000, disfuncion hepatica caracteri-
zada por elevacion de transaminasas al doble
de su limite superior (ALT, AST >70), dolor epi-
gastrico o en cuadrante superior derecho de
forma persistente que no responde a medica-
mentos u otros diagndsticos alternativos; dano
renal caracterizado por creatinina >1.1 en au-
sencia de otra explicacion, sintomas de vasoes-
pasmo a nivel central como alteraciones visua-
les (escotomas, fosfenos, amaurosis, etc.), acu-
fenos y cefalea %3. La mayoria de las disputas
entre los criterios diagndsticos se establecen

por la inclusion o exclusion de proteinuria como
dato de severidad, el establecimiento del tér-
mino “preeclampsia de aparicién temprana” y
las cifras tensionales exactas determinar a una
paciente con riesgo de enfermedad severa, sin
embargo los datos presentados anteriormente
son los ampliamente aceptados por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), Centro Na-
cional de Excelencia Tecnoldgica de Salud en
México (CENETEC-Salud) y el Congreso Ame-
ricano de Ginecologia y Obstetras (ACOG) '-3.

Epidemiologia

Se ha estimado que complica del 2 al 8% de to-
dos los embarazos globalmente 2. En América
Latina y regiones del Caribe representa el 26%
de las muertes maternas, mientras que en
Africa y Asia sélo corresponde al 9%"2. A pesar
de que su mortalidad tiende a ser mayor en pai-
ses en vias de desarrollo, hasta el 16% de la
mortalidad materna puede ser atribuido a distin-
tas formas de este espectro de la enfermedad
1.2 con un estimado de 62,000 a 77,000 muer-
tes cada afio a nivel mundial 3. En México, se
estima que la razén de muertes maternas por
esta afeccion deberia de ser 22/100,000 por na-
cidos vivos'2. Por cada mujer que muere, se es-
tima que otras 20 pacientes tienen riesgo de su-
frir morbilidad severa o discapacidad, ademas
de que aquellas sobrevivientes a casos de se-
veridad tienen un riesgo aumentado a 7 del 20%

de padecer hipertension y microalbuminuria 3.
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La tendencia en la poblacién mexicana es con
frecuencia tener factores de riesgos mayores
para padecer preeclampsia, pues se han des-
crito una serie variada de caracteristicas que
aumentan las posibilidades de padecer la enfer-
medad, aunque esta bien establecido que la
mayoria de los casos se presentaran en muje-
res nuliparas sin factores de riesgo evidentes
34 Los factores mayores son aquellos que au-
mentan al 8% las posibilidades de padecer
preeclampsia en comparacion con aquella mu-
jer sin factor mayor; entre ellos encontramos:
historia previa de estado hipertensivo durante
gestas previas, embarazo multiple, hipertensién
cronica, diabetes (1,2 o gestacional), enferme-
dad renal o enfermedad autoinmune previa.
Dentro de los factores menores, se definen
como aquellos en los cuales es necesario que
al menos se encuentren dos de ellos presentes
en la misma paciente, para aumentar los ries-
gos de padecer la enfermedad; entre ellos se
mencionan: nuliparidad, indice de masa corpo-
ral mayor a 30, historia de preeclampsia en fa-
miliar de primer grado, estado socioeconémico
bajo, etnia afroamericana, edad materna igual o
mayor a 35 anos o periodos intergenésicos ma-

yores a 10 afios 56
Fisiopatologia

La relacién exacta de los factores de riesgo y su
relacion con los factores ambientales todavia no

esta completamente clara, los estudios sugie-

ren que la base fisiopatologica de la preeclam-
psia tiene origen multiple, la teoria mas acep-
tada condiciona un remodelado inadecuado de
las arterias espirales en etapas tempranas del
embarazo con fallas en el proceso de placenta-
cion . El flujo inter velloso inicia su proceso de
estabilizacion entre la semana 7-12 de gesta-
cion, con la aparicion de canales entre las arte-
rias espirales y las lagunas en la pared del blas-
tocisto previamente implantado. La formacion
adecuada de dichos canales depende de la in-
teraccion entre el trofoblasto con las células
asesinas naturales NK (Natural Killer) y HLA-
E/HLA-G (Human Leukocyte Antigen, Antigeno
Leucocitario Humano) del sistema inmunoldgico
de la paciente, seran dichas moléculas encar-
gadas de regular el grado de invasién en el en-
dotelio. Conforme avanza la gestacion, los
puentes y lagunas se disuelven en el tejido tro-
foblastico invasor, iniciando desde el centro de
implantacion a la periferia, lo que asegura que
la placenta alcance un suministro sanguineo su-
ficiente; en caso de que sucediera un creci-
miento de la periferia al centro, se compromete-
ria el adecuado gasto placentario, pues el tejido
no seria capaz de alcanzar las lagunas sangui-
neas en su totalidad, lo que conlleva a atrofia
coridnica, placenta pequena e insuficiente, res-

triccion del crecimiento fetal o preeclampsia '-8.

Al mismo tiempo, las arterias espirales gracias
a la interaccioén previa del sistema inmunolégico
sufren un proceso denominado “capacitacion”,

en el cual elevan su diametro y capacidad de
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flujo, preparandose para suministrar a los ele-
mentos resultantes de la gestacion. Dentro de
la fisiopatologia de la preeclampsia, también se
presenta una sobre activacion del endotelio ge-
nerandose una reaccion inflamatoria exagerada
en comparacion con una gestacion regular, pro-
vocando estrés oxidativo e isquemia placentaria
56 La reaccién isquémica tiene como resultado
secrecion de sustancias vasoconstrictoras que
predominan sobre el sistema vasodilatador de
citoquinas; se secretan factores de crecimiento
endotelial (VEGF) y endotelina que elevan la
presion arterial como factor defensivo para
mantener la perfusion placentaria >Existe una
sobreexpresion del receptor soluble de endo-
globina (sFlt-1), lo cual aumenta la sensibilidad
del endotelio de la paciente ante citocinas infla-

matorias y vasoconstrictoras 7.

Se han establecido modelos que nos permiten
mantener una vigilancia estrecha y mantener
estrategias preventivas para identificar a las pa-
cientes con riesgo de desarrollar trastornos hi-
pertensivos; muchos de ellos se relacionan con
el indice de resistencia vascular y sustancias de
producto placentario. De 27 estudios realizados
entre el afio 2000 y 2016, revisados por Meads
y colaboradores, muy pocos han establecido

sensibilidad y especificidad arriba de 90 °.

Entre los parametros estudiados se describen:
tener un indice de masa corporal mayor a 34

km/m?2, niveles elevados de alfa feto proteinas,

escotaduras bilaterales en el ultrasonido dop-
pler de las arterias uterinas, niveles elevados de
kalikreina en orina y concentraciones plasmati-
cas de fibronectina; sin embargo, solamente
aquellas pruebas relacionadas con kalikreina y
los indices de resistencia doppler han sido ap-
tas para seguir siendo estudiadas y ningun solo
estudio ha comprobado ser eficiente para ser

considerado un estandar de cribado 58.

Ademas, han surgido teorias entre la relacién
que tienen los radicales libres en el proceso de
proliferacion endotelial y el papel de ciertos oli-
goelementos y vitaminas, como es el 2-3 ergo-
colecalciferol para promover un adecuado pro-
ceso de implantacion placentaria, potencial-
mente debido a su papel inmunomodulador y

efecto antiinflamatorio 8°.

Mientras que la fisiopatologia de la preeclam-
psia sigue siendo un tema de controversia y nu-
merosas hipétesis han surgido alrededor de
ella, se ha sugerido que los niveles de vitamina
D en suero estan asociados con riesgo de pa-
decer preeclampsia, especialmente aquella con

criterios de severidad &1°,
Vitamina D, metabolismo y embarazo

La deficiencia de vitamina D se describid por pri-
mera vez en el siglo XVIl en forma de raquitismo
y osteomalacia. La "vitamina", en realidad una
hormona esteroide liposoluble, no se descubrid

y se inicié a describir sus caracteristicas hasta
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principios siglo XX ''. Recientemente, la preva-
lencia hipovitaminosis D ha aumentado provo-
cando un nuevo interés en esta hormona. Ade-
mas, los estudios de fisiologia de vitamina D,
sugieren que los efectos de la deficiencia de
esta, podria ser mucho mas amplio que el raqui-
tismo, incluidas las enfermedades cardiovascu-
lares, el cancer, la diabetes y complicaciones

del embarazo 710

Las concentraciones regulares de vitamina D se
encuentran entre 32 a 80 ng/ml, considerando
los valores menores a 32 ng/ml como hipovita-
minosis franca. La evidencia indica que la hipo-
vitaminosis se asocia a casos de infertilidad,
preeclampsia, diabetes gestacional y restriccion

del crecimiento intrauterino 81012

Durante el embarazo, los niveles séricos de
1,25 (OH) D aumentan hasta 2 veces a partir de
las 10-12 semanas de gestacion y alcanzando
un maximo en el tercer trimestre. No esta claro
si los niveles de 25 (OH) D aumentan durante el
embarazo '¥ sin embargo, dado un aumento en
el activo forma de vitamina D, las mujeres em-
barazadas probablemente tengan una mayor
exposicion celular a vitamina D durante el se-
gundo y tercer trimestres que sugieren un papel

para vitamina D en el bienestar obstétrico &1°.

La determinacion de 25 (OH) D es la medida es-
tandar clinica y de investigacion del estado de
la vitamina D. Sin embargo, dado la complejidad

del sistema de la vitamina D, no esta claro si los

niveles de 25 (OH) D tienen las mismas implica-
ciones clinicas en todas las mujeres o en todas
las etapas del embarazo '#'5. Por ejemplo, aun-
que los niveles de 25 (OH) D fueron mas bajos
entre las mujeres negras que las caucasicas en
un estudio, sus niveles de Proteina ligadora de
vitamina D también fueron mas bajos, lo que re-
sultd en niveles equivalentes de 1,25 (OH) D li-

bre calculada 10.15.16.

Algunos investigadores sugieren medir los nive-
les de la hormona paratiroidea como marcador
bioldgico de deficiencia de vitamina D. Sin em-
bargo, los niveles de hormona paratiroidea tie-
nen estado inconsistentemente asociado con
25 (OH) D niveles de mujeres embarazadas'’.
Esto puede ser debido a un efecto umbral: los
niveles de hormona paratiroidea solo aumentan
cuando 25 (OH) D es muy bajo (por ejemplo,
menor 20ng/It)'®. Sin embargo, dicho umbral no

ha sido identificado 13:19:20,

Segun el informe del Instituto de Medicina de
2010 (IOM), 12ng / L (30nmol / L) de 25 (OH) D
es el punto debajo del cual "las personas estan
en riesgo de deficiencia 6sea". "Algunos, pero
no todos son potencialmente “en riesgo” con ni-

veles inferiores a 20 ng / L (50 nmol / L)820,

Sin embargo, el Colegio Americano de Gineco-
logia y Obstetricia (ACOG) en el 2011, revel6 su
boletin de practica clinica "Vitamina D: detec-
cion y suplementacion” definiendo la deficiencia
como niveles de 25 (OH) D inferiores a 20 ng /
L (50 nmol / L) 20:21-
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Estos puntos de corte y otros se utilizan para
definir la deficiencia de vitamina D en diferentes
estudios; por lo tanto, niveles de "deficiencia de
vitamina D" en varios de las poblaciones no se
pueden comparar directamente, pues depende
de los parametros o clasificaciones que usaron

para definir la hipovitaminosis 2223,

Finalmente, hay multiples ensayos 25 (OH) D
disponibles comercialmente, que no producen
resultados idénticos, esto hace que la compara-
cion de datos de multiples estudios sea mas
complicada. Histéricamente, 25 (OH) D se ha
medido con inmunoensayos de unién a protei-
nas, pero la cromatografia con espectroscopia

de masas en tandem es la tecnologia mas pre-
cisa 16,23,24.

Cuadro 1. Valores de vitamina D segun Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), y
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

NIVELES DE VITAMINA D Y DIAGNOSTICO CLINICO

25 (OH) vitamina D (ng/ml) | Diagnéstico
<19.9 ng/ml Deficiente
20-20.9 ng/ml Insuficiente
30 ng/ml o superior Suficiente

Usando los puntos de corte de la OMS el 7% de
las mujeres embarazadas o lactantes de EE.
UU. En este pais la base de datos estaba en
riesgo de deficiencia de vitamina D (<12ng /L)
y un 21% adicional estaba en riesgo de padecer
deficiencia en 2006 (<20ng / L). Utilizando los

niveles de 20ng/It como punto de corte, sin em-

bargo, estudios de todo el mundo muestran al-
tos porcentajes de deficiencia de vitamina D,
durante el embarazo: el 100% de los inmigran-
tes somalies en Suecia, 96% de mujeres indias
urbanas, 89% de mujeres japonesas urbanas,
69% de mujeres urbanas Urrutia , mujeres chi-
nas, 54.7% de mujeres del Reino Unido en el
primer trimestre, 50% de adolescentes de Balti-
more, 46% de mujeres trabajadoras de Pakis-
tan, el 41% de las mujeres de Carolina del Sur,
el 41% de las mujeres estadounidenses en un
base de datos nacional, 35-46% de mujeres
australianas, 24% de mujeres de Canada occi-
dental, 20% de las mujeres latinas (México,
Guatemala, Argentina) y 7% de mujeres de Ca-

rolina del Norte 7 15 16,22, 24

Los factores de riesgo no modificables asocia-
dos constantemente con la deficiencia son la
temporada de invierno y pigmentacién de la piel
mas oscura. Los factores de riesgo modificables
incluyen menos exposicion al sol (geografia o
relacionado con la ropa), menor ingesta dieté-
tica de alimentos con alto contenido de vitamina
D o suplementos de vitamina D, y mayor IMC.
Desafortunadamente, no todos los estudios
controlan los mismos factores de riesgo o miden
los factores de riesgo de manera estandar, por
lo tanto, es dificil comparar resultados directa-

mente entre poblaciones "°.
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Vitamina D en la patogénesis de la preeclam-

psia. Evidencia

La vitamina D juega un papel fundamental en la
homeostasis del calcio y fésforo, sin embargo,
quiza también desarrolle un papel fundamental,
pues se ha asociado niveles mayores de inter-
leucina 6 (IL-6) en pacientes con hipovitamino-
sis D, lo que se asocia a procesos inflamatorios
de mayor intensidad’-819, El trofoblasto humano
tiene la capacidad de responder a la forma ac-
tiva de la vitamina D (1-25-OH-2D), regulada
por la actividad enzimatica de la 1 A hidroxilasa,
y la degradacién por parte 24 A hidroxilasa, es-
tudios recientes comprueban que la vitamina D
tiene accidon sobre los receptores de la 24 A hi-
droxilasa, inhibiendo mRNA de transcripcion,
aumentado la vida media de la vitamina e inhi-
biendo la produccion de citoquinas proinflama-
torias (TNFA, IFN gamma e IL6), apoyando la
hipétesis sobre el dafo endotelial de la

preeclampsia %

En un estudio de cohortes realizado por la Uni-
versidad de Texas y colaboradores en 2016, en
el que se examinaron 100 pacientes con
preeclampsia y 100 controles normotensas, se
realizaron comparaciones entre los niveles de
vitamina D y niveles de IL-6, los resultados arro-
jaron concentraciones de 25 OH vitamina D de
49.4 mmol +- 22 mmol/lt mas niveles de IL-6 de
2 pg/ml en pacientes sin patologia hipertensiva,

mientras que las pacientes con preeclampsia

tenian valores de 42 mmol +- 17 mmol/ltmas ni-
veles de IL-6 de 4 pg/ml 8. Con dichos resulta-
dos se concluia que los niveles de interleucina
y vitamina D eran factores de riesgo indepen-
dientes para padecer preeclampsia, pero no te-
nian suficiente valor estadistico para apoyar la
hipétesis que la vitamina D podia alterar la acti-
vacion de factores de inflamacion, como lo cual

esta comprobado con los niveles de IL-6 10

Durante el 2010, Robinson organiz6 un estudio
de casos y controles anidado a una cohorte, si-
guiendo a pacientes con <16 semanas de ges-
tacion hasta finalizar el embarazo, y correla-
ciono el estado materno de vitamina D, encon-
trando que los niveles de 25 OH D eran meno-
res en pacientes que desarrollaron preeclam-
psia de manera temprana comparado con los

controles 811.25,

De manera similar, Haugen y colaboradores du-
rante el 2009 recolectaron datos de mas de
23,425 pacientes embarazadas en hospitales
de Nueva Zelanda, calculando la ingesta de vi-
tamina D a través de instrumentos tipo cuestio-
nario, encontraron que aquellas pacientes que
tenian una suplementacion de vitamina D adi-
cional a la dieta, tenian 27% menos posibilida-
des de desarrollar trastornos hipertensivos rela-
cionados con la gestacion. Los resultados ante-
riores fueron respaldados por la Universidad de
Baker en 2011, quienes condujeron un estudio
similar de 3992 pacientes embarazadas, encon-

traron asociacion de niveles bajos de vitamina
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D con padecer preeclampsia severa (OR 5.41)
8,11,25

Durante el 2018, la Asociacion de Ginecologia
y Obstetricia de Taiwan, realizé una revision sis-
tematica y metaanalisis de 25 articulos, acerca
de la asociacién de ambos niveles de 25-hidroxi
vitamina D (25-OHD)(enfoque paramétrico) y
deficiencia de 25-OHD (enfoque no paramé-
trico) con preeclampsia. También, para la parte
parameétrica, se utilizé el modelo de curva de ca-
racteristicas operativas del receptor (ROC). Los
resultados que arrojaron segun FORESTPLOT
fueron que los niveles mas bajos de 25-OHD se
asociaron significativamente con el riesgo de
preeclampsia (P fijo y aleatorio <0,001), ade-
mas la deficiencia de vitamina D (25-OHD <20
ng /ml) se asocié significativamente con el
riesgo de preeclampsia (P fijo <0,0001; P alea-
torio ¥4 0,0029; fijo OR V4 1,33; aleatorio OR %4
1.54). Con base en los resultados de la curva
ROC, encontramos 2 cortes de 10.60 y 20.05 ng
/ ml. Concluyendo que las mujeres con deficien-
cia de vitamina D en el corte de 20 ng / ml tienen
mas riesgo de preeclampsia y que la asociacion
mencionada puede ser especifica hasta un 90%
con un limite de 10,60 ng / ml. Lo que sugiere
necesario tratar la deficiencia de vitamina D du-

rante el embarazo 11.13. 26.

Suplementacién en hipovitaminosis D y em-

barazo

La suplementacion con vitamina D probable-
mente aumenta los niveles de 25 (OH) D. Las

mujeres suplementadas tenian menos vitamina
D deficiencia en 3 grandes cohortes bien con-
troladas (N = 1539), una tendencia similar en
una calidad mas pobre estudio (n=201) y nin-
guna diferencia en un estudio con una baja tasa
general de suplementacion (n= 559). Los ensa-
yos clinicos referentes a la suplementacién de
vitamina D han mostrado consistentemente
éxito en el aumento de los niveles de 25 (OH) D
en mujeres embarazadas y neonatos, aunque
con dosis variables de 25 (OH) D. Solo se in-
forma un ensayo negativo en la literatura, y la
dosis fue de 400 Ul 1. 14.18,2224. Todas las otras
dosis fueron mas altas, con un rango de 800-
1000 Ul / dia a 100,000-200,000 Ul administra-
das como dosis unicas. A pesar de los aumen-
tos con la suplementacion, los niveles de 25
(OH) D se mantuvieron bajos en la mayoria de

los estudios 22:24,

Un reciente ensayo aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo fue llevado a cabo en
mujeres embarazadas de Carolina del Sur. Los
esquemas de tratamiento fueron 2000 Ul VD
diariamente mas estandar vitaminas prenatales
y 4000 Ul VD diarias mas vitaminas prenatales
estandar en comparaciéon con un esquema de
placebo que consiste en una pildora de placebo
mas vitaminas prenatales estandar. El nivel me-
dio de vitamina D medido a las 36 semanas fue
de 79 nmol /L para el grupo de control, 105 para
el grupo de 2000 Ul, y 119 para el grupo de
4000 UI. Esta diferencia fue estadisticamente
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significativa (p<0,0001); sin embargo, los nive-
les fueron mas altos que la mayoria de los otros
ensayos, incluso en el grupo placebo. Desafor-
tunadamente, casi el 30% de los participantes
fueron excluidos del analisis debido a la "mala
adherencia"'%24, Aunque la intervencién dismi-
nuyo la "deficiencia de vitamina D", no se en-
contraron diferencias en perinatales significati-
vas que pudieran justificar el uso universal de

vitamina D en el esquema prenatal 242526,

En su informe de 2011, OMS recomendd 600 Ul
por dia de 25 (OH) D para mujeres embaraza-
das especificamente para apoyar el metabo-
lismo 6seo y no mas de 4000 Ul por dia para
evitar la hipercalcemia. EI ACOG respalda estas
recomendaciones y propone 1000-2000 Ul por
dia de 25 (OH) D cuando se identifica una defi-
ciencia (<20ng / ml). La ingesta dietética puede
ser otra via para aumentar los niveles de VD. La
deficiencia de vitamina D no es tan alta como
esperado en paises en latitudes mas altas (me-
nos exposicion al sol) como el norte de Europa,
Estados Unidos y Canada. No hay ensayos cli-
nicos sobre el aumento o deficiencia de vita-

mina D relacionada con cambios dietéticos
6,10,24_

En un estudio aleman, todas las mujeres emba-
razadas con hipertension que asistieron al Hos-
pital Central de Berlin fueron suplementadas
con vitamina D dando 4 veces 400,000 Ul (10
mg) 22. El autor informé que ninguna de las 88

madres que respondieron al tratamiento con vi-
tamina D con la presion arterial reducida desa-
rrolld preeclampsia, mientras que en aquellos
sin reaccion inicial la incidencia fue del 44% (14
de 32 mujeres). En ensayos que incluyen un
grupo de control, la vitamina D se ha adminis-
trado en combinacion con otros suplementos
dietéticos, mas comunmente calcio. En los pri-
meros estudios publicados en 1937, con trata-
miento de vitamina D (450 Ul / dia) con calcio
(168 mg/ dia) y vitamina A (11,000 Ul / d) no se
encontré una asociacion significativa con el
riesgo de preeclampsia. En otro estudio publi-
cado en la revista europea de ginecologia y re-
produccion 23, 400 mujeres embarazadas fue-
ron asignados aleatoriamente (método no espe-
cificado) para recibir vitamina D (1200 Ul / d)
con calcio (375mg / d) o a un grupo control que
no recibid suplementos 672223 Después de 8 a
10 semanas de suplementacion, sangre la pre-
sion se redujo significativamente en el grupo
tratado, y hubo una sugerencia de que una pro-
porcion menor de suplementado que las muje-
res control desarrollaron preeclampsia (6% en

comparacion con el 9%) %23,

El estudio realizado por la Liga de la Salud de
las Personas en Londres. Utiliz6 un estudio
aleatorizado y asign6 2,510 mujeres para recibir
una combinacion de aceite de bacalao, vitami-
nas y minerales (que contiene 900 Ul de vita-
mina D y 260 mg de calcio / dia, entre otros nu-

trientes); El grupo control conformado por 2,512
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mujeres no recibidé ningun tratamiento. Los re-

sultados informaron que el desarrollo de
preeclampsia se redujo en un 31% (IC 95% 11%
—47%) en mujeres tratadas comparadas con
controles 52021, Este hallazgo se ha utilizado
posteriormente para apoyar las hipotesis que
sugieren un efecto beneficioso de calcio y

aceite de pescado en preeclampsia%-2!,

Sin embargo, el pescado y el aceite purificado
de vitamina D no pudo demostrar efecto benefi-
cioso sobre el riesgo de preeclampsia. En un
caso mas reciente de ensayo cuidadosamente
disefiado (aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo), los estudios que usaron suple-
mentos de calcio sin vitamina D han arrojado re-
sultados inconsistentes 352021, Resultados de
un meta-analisis de la informacion de seis en-
sayos aleatorios controlados con placebo sugi-
rié que la suplementacion con calcio reduce el
riesgo de desarrollar preeclampsia, pero solo en
mujeres que tiene una baja ingesta de calcio y
un alto riesgo de desarrollar problemas hiper-
tensivos durante el embarazo. El reglamento
del metabolismo del calcio es el clasico fisiol6-
gico en funcién de 1,25 (OH) 2D, y la deficiencia
secundaria de vitamina D puede resultar de una

ingesta inadecuada de calcio en la dieta 2022,

Otros mecanismos subyacentes a la asociacion
entre los suplementos de calcio y el riesgo de
preeclampsia no son bien establecidos, y uno

puede especular que aumenté la disponibilidad

de 1,25 (OH) 2D puede haber mejorado la in-
munidad regulacidn después de la correccion
de calcio inadecuado ingesta, contribuyendo asi
a los beneficios observados ''-1322 En contraste
con estudios anteriormente mencionados, se
han realizado protocolos de casos y controles
de 150 embarazos con producto unico que
desarrollaron preeclampsia en contra de 100
embarazos controles normotensos, y se investi-
garon los niveles de vitamina D durante el pri-
mer trimestre (11-13 semanas de gestacion), en
busca de asociar las alteraciones de vitamina D
con estados hipertensivos; sin embargo, dicho
estudio indicd que los niveles séricos de vita-
mina D no cambian en pacientes que subse-

cuentemente desarrollen preeclampsia®'"-13,

Explicando la biodisponibilidad y metabolismo
de la vitamina D, podemos entender la plausibi-
lidad biolégica que tiene este producto con la
preeclampsia y trastornos placentarios. La po-
demos encontrar de dos formas, vitamina D2 y
vitamina D3, la forma D3 corresponde al 90%
de la forma circulante y corresponde con la
forma activa. La mayor cantidad de D3 deriva
de la sintesis cutanea a partir de la exposicion
solar de 7-dehidrocolesterol, mientras que la
forma D2 deriva principalmente de componen-
tes dietéticos (aceites, cereales, leguminosas y
huevo), aunque dicha cantidad representa

<10% comparada con la sintesis enddgena
10,11,13.
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La exposicion al sol se mide por una variedad
de meétodos: latitud, estacion, cobertura de la
piel con ropa, pigmentacion de la piel y etnia.
Sin embargo, en todos los estudios, hay mas
exposicion al sol significativamente asociado
con el aumento de los niveles de vitamina D. La
exposicion al sol puede aumentar en mayor
cantidad los niveles de vitamina D en compara-
cion con su ingesta No existen ensayos de ex-
posicion solar relacionados con el aumento de
los niveles de vitamina D en el embarazo. La

forma de vitamina D2 es inactiva y deben pasar

el proceso de activacidon mitocondrial por se-
cuencias mitocondriales para convertirse en
calcidiol. La vitamina D viaja unida a la proteina
especifica de vitamina D, llega al higado donde
es convertida por el sistema mitocondrial
CYP24A1 y con ayuda de la 24-A-hidroxilasa en
25 (OH) D, esta forma posteriormente pasa por
el sistema renal para convertirse con ayuda de
la 1-A hidroxilasa en la forma biolégicamente

activa, denominada 1,25 dihidroxivitamina D 13
14,27.

Cuadro 2. Estudios publicados sobre suplementacion y deficiencia de vitamina D en embarazo?8

ESTUDIO | POBLACION MANIOBRA DE INTERVENCION CONTROL RESULTADO
Karamali n= 60 (30 | 50.000 Ul de vitamina D3 cada dos | Placebo. La administracion de colecalciferol en muje-
M. et al. | grupo de in- | semanas (desde la semana 20 hasta res embarazadas en riesgo de preeclampsia
(2015) tervencion, la 32 de gestacion). durante 12 semanas tuvo efectos favorables
30 grupo con- sobre el metabolismo de la insulina, coleste-
trol) rol HDL y concentraciones de capacidad an-
tioxidante plasmatica total
March n=226 10 pg/dia n=76, 25 pg/dia n=76 o0 50 | Sin grupo La suplementacion durante la gestacion con
KM. et al. pg/ dia n=74 de vitamina D3 (desde | control. 50 pg de vitamina Ds/d por lo menos hasta
(2015) la semana 13 hasta la 24 de gesta- la octava semana después del parto protege
cion). al 98% de los lactantes contra la deficiencia
de 25(0OH)D3,
SamimiM. | n= 60 (30 | Cada dos semanas (desde la se- | Placebo. La administracién de calcio y vitamina D3
et al. | grupo de in- | mana 20 hasta la 32 de gestacion) se durante 12 semanas en mujeres con riesgo
(2015) tervencion, administraron 50.000 Ul de vitamina de preeclampsia tiene efectos benéficos en
30 grupo con- | D3 + 1000 mg de carbonato de calcio los niveles de glucemia, colesterol HDL, glu-
trol) dia tation y presion arterial.
Yesiltepe | n=91 600 Ul/dia (n=31) 1.200 Ul/dia | Sin grupo Se necesita un suplemento de al menos
Mutlu  G. (n=31), y 2.000 Ul/ dia (n=32) de vi- | control 2.000 Ul/dia de vitamina D en mujeres ges-
et al. tamina D3 (Algunos desde la se- tantes para asegurar el estado adecuado de
(2014 mana 13 de gestacion) vitamina D en el embarazo
Asemi Z. | n=56 (28 | 1.000 mg de calcio por dia durante | Placebo La administracion de calcio mas vitamina D
et al. | grupo de in- | seis semanas + 50.000 Ul de vita- en mujeres con diabetes gestacional tiene
(2014) tervencion, mina D3 cada tres semanas (desde efectos beneficiosos sobre su perfil gli-
28 grupo con- | la semana 24 hasta la 28 de gesta- cémico.
trol) cion)
Hossain (grupo A | Grupo A= control 200 mg/dia de sul- | Grupo A El suplemento diario de vitamina D en muje-
N. et al. | n=89, grupo | fato ferroso + 600 mg/dia de calcio res gestantes mejora los niveles de vitamina
(2014) B n=89) Grupo B= intervencion 4000 Ul de vi- D en la madre y en el neonato. Pero no hay
tamina D3/dia 200 mg/dia de sulfato diferencias en la presencia o ausencia de
ferroso + 600 mg/dia de calcio (A patologias.
partir de la semana 20 de gestacion)
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Vitamina D y placenta

La forma activa de la vitamina D juega un papel
regulador el proceso de placentacion, de ma-
nera regular, llega hasta su receptor de vitamina
D (VDR Vitamin D Receptor) fioua 1 el cual se
expresa en el trofoblasto y tejido decidual de-
pendiendo de la carga genética y sintesis endo-
gena de vitamina D de la paciente. Cuando
existe una disminucion de la carga de VDR, el
trofoblasto empieza a crecer e invadir de forma
desorganizada acompanandose de niveles ele-
vados de gonadotropina coridnica humana; sin
embargo, la invasién no se vuelve funcional,
pues la desorganizacioén ocasiona que no se al-
cancen los espacios lacunares de forma co-
rrecta, comprometiendo el aporte arterial/oxi-
geno de la unidad fetoplacentaria'4. El creci-
miento poco funcional del trofoblasto, tiene
como consecuencia una aceleracién en el pro-
ceso de apoptosis, por dos razones fundamen-
tales: la primera es la induccion de muerte celu-
lar programada por deteccion del sistema inmu-
nolégico ante el proceso de placentacion ano-
malo y la segunda es la falta de aporte nutri-
mental al trofoblasto invasor. Con estas accio-
nes cae la expresion del factor de crecimiento
tipo 3 (TGFB3) y la placenta concluye su forma-
cion, pero de manera insuficiente, contribu-
yendo a la patogenia de la preeclampsia y la

restriccion del crecimiento intrauterino 5713,

Fig. 1. (A) Complejo transcripcional. (B) Represién de transcrip-
cion. 1,25(0OH)2 D3, calcitriol; VDR, receptor de vitamina D;
RXR, receptor retinoide X; VDRE, elementos de respuesta de la
vitamina D; SRC1, receptor de esteroides coactivador 1; protei-
nas de interaccion con VDR (DRIP), CBP y p300; proteina me-
diadora de la transcripcion de la subunidad 1 de la ARN polime-
rasa, MED1; NCoA62, coactivador del receptor nuclear 62;
SERCAZ2a, bomba calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico 2?;
Nrf2, factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2;
HDACSs, deacetilasas de histonas; NCOR, correpresor nuclear
del receptor. Modificado REVISTA COLOMBIANA ENDOCRINOLO-
GiA Y DIABETES 2016.

En embarazos regulares, encontramos concen-
traciones circulantes de 1,25 (OH) 2D son ele-
vados desde el primer trimestre. Aparece un au-
mento progresivo durante la gestacion y en el
tercer trimestre 1,25 (OH) 2D aumenta mas de
dos veces en comparacion con los niveles pos-
parto o el grupo control que corresponde a las
mujeres no embarazadas. La produccion local
de 1,25 (OH) 2D puede ser especialmente im-
portante para el aumento en las etapas mas
tempranas del embarazo, se ha observado
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como la actividad de la 1-hidroxilasa en la deci-
dua y placenta es mas alta los primeros dos tri-
mestres. Esta activacion local de vitamina D se
ha sugerido que influye en la implantacion, en
parte a través de los efectos inmunomodulado-
res de 1,25 (OH) 2D y en parte por la regulacion
de genes diana asociados con implantacion.
Los efectos sobre la implantacion podrian expli-
car el aumento temprano en los niveles 2D de
1,25 (OH), ya que la demanda para cumplir con
los mayores requisitos de calcio para la minera-
lizacion del esqueleto fetal solo deberia aumen-

tar en el embarazo tardio’-811.26,

En comparacién con los embarazos normales,
la preeclampsia es caracterizada por cambios
marcados en la vitamina D y el metabolismo del
calcio. La excrecion urinaria de calcio se re-
duce, y la hipocalciuria incluso ha sido sugerida
como herramienta de diagndstico para la detec-
cion de preeclampsia, sin obtener resultados
alentadores en los ensayos de pruebas diag-
nosticas. Se ha propuesto la hipocalciuria es
consecuencia de la disminucion de la eficiencia
de la absorcidn intestinal de calcio, causada por

bajos niveles de 1,25 (OH) circulante %11:25,

Existe una reduccion bien informada en los ni-
veles de 1,25 (OH) 2D circulantes en pacientes
preeclampticas en comparacion con embaraza-
das normotensas o con hipertensidon cronica
controles 212227 que pueden deberse a una per-
turbacion en la hidroxilacion local 1 dentro de la

placenta. Esta proposicion esta respaldada por

evidencia de una reduccion de la actividad de 1-
hidroxilasa en placentas obtenidas de mujeres
que sufren de preeclampsia con o sin datos de

severidad.

Hasta la fecha, hay informacién insuficiente so-
bre la actividad de 1-hidroxilasa o niveles de
1,25 (OH) 2D de mujeres preeclampticas antes
del inicio de la enfermedad para confirmar esta

hipotesis 15 24,26,

La inmunologia reproductiva tiene la conviccion
de que el embarazo es un tipo de trasplante lla-
mado semi-aloinjerto. La tolerancia inmunold-
gica inducida por las células NK impide el re-
chazo de este trasplante. En un embarazo exi-
toso, el sistema inmunoldgico no consiste sola-
mente en lograr que la cavidad endometrial no
rechace el embridn, sino que también protege al
sistema de la gestacion de futuros agresores;
se secretan factores adhesivos y angiogénicos

que permiten continuar el embarazo 41315

Otros factores inmunoldgicos intimamente rela-
cionados son el balance hormonal; tomando
como ejemplo la relacién estrogeno/progeste-
rona, regulada con el equilibrio entre los linfoci-
tos CD4+ colaboradores, que se encargan de
senalary permitir el paso del trofoblasto al tejido

endotelial 1315

Las células T reguladoras (T reg) estan involu-
cradas en la fisiologia del embarazo 5. Las T

regs (CD4p y CD25p) juegan un papel funda-
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mental en la modulacién placentaria. La prolife-
racion y diferenciacion de estos linfocitos estan
controlados por el
(FOXP3) 5713 La expresion de FOXP3 actua

estimulando el factor de crecimiento beta (TGF-

gen forkhead box P3

b). Aparte de TGF-b, este gen se ve afectado
por la vitamina D3. Por lo tanto, el receptor de
vitamina D (VDR) sera otro gen involucrado en
preeclampsia y otras complicaciones del emba-

razo 3,11,15.

Parece que la deficiencia de vitamina D resulta
en una baja regulacion de las células Treg, te-
niendo como consecuencia fallo en la senaliza-
cidn epitelio-linfocito ®1422. Como conclusion, en
estudios recientes, no hubo diferencia en el
cambio de los niveles 2D de suero materno 1,25
(OH) entre las mujeres preeclampticas y el
grupo control de mujeres embarazadas sin en-
fermedad , los autores sugirieron que las dife-
rencias en las determinaciones de 1,25 (OH)
2D, que se observa comunmente en la
preeclampsia, puede ser un fendmeno secun-
dario al dafio renal inducido por la enfermedad
en lugar de un fenémeno primario %1324, Sin em-
bargo, los niveles de 1,25 (OH) 2D en este es-
tudio también fue comparable entre los grupos
en el tercer trimestre (es decir, después del
inicio de la enfermedad), lo que sugiere que los
niveles séricos de 1,25 (OH) 2D pueden no ha-
ber reflejado adecuadamente la hidroxilacion 1
local. Una observacion interesante que puede
sugerir una asociacion entre la vitamina D y la

preeclampsia son los aumentos en los niveles

de 1,25 (OH) 2D que acompania el tratamiento
con sulfato de magnesio en un ensayo en pa-

cientes con preeclampsia 2112124,

La terapia con sulfato de magnesio es amplia-
mente utilizada para el tratamiento de convul-
siones en el manejo de la preeclampsia, y po-
dria especularse que los aumentos observados
en 1,25 (OH) 2D podrian contribuir o explicar la

mejora en los sintomas %1126,

Tratando de encontrar significancia clinica y fu-
turas referencias, se plantea que si las pertur-
baciones en el metabolismo placentario de la vi-
tamina D, como la disminucién en su sintesis y
la expresion de su receptor VDR realmente con-
tribuyen a la patologia del estado hipertensivo y
restriccion del crecimiento, esos estados po-
drian ser prevenidos con la implementacion de
suplementos de vitamina D dentro del emba-
razo, plantear pruebas de tamizaje dentro del
control prenatal para hipovitaminosis D o bien;
disefar un modelo de prediccion de preeclam-
psia en base los niveles séricos de 25 OH D de
la paciente o incluso anadir a los algoritmos de
prediccidn ya existentes. La eficacia de dicha
suplementacion obviamente deberia ser eva-
luada en estudios metodoldgicos mas robustos,
pero deberia ser prometedor, ya que existen po-
cos elementos que nos permiten mejorar direc-
tamente el proceso de placentacion, lo cual se
cree, es la base de la patologia hipertensiva de

la gestante 11,2628,
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La Vitamina D y su receptor son activos en la
placenta humana y la modulacion inmunoldgica,
lo que sugiere un papel causal de la deficiencia
de vitamina D y preeclampsia. Esta hipotesis ha
sido apoyada por numerosos estudios de
cohorte de mujeres expuestas y no expuestas a
suplementos de vitamina D mencionados ante-
riormente, tomando como ejemplo un ensayo
clinico controlado de vitamina D suplementos y
un ECA de suplementos de aceite de pescado;
aquellas mujeres expuestas a VD desarrolld

menos preeclampsia 15620,

La hipertension en el embarazo es mas comun
en invierno o en las estaciones lluviosas cuando
la deficiencia de VD también es mayor, los nive-
les mas altos de VD se han asociado constan-
temente con una menor incidencia de preeclam-
psia y valores bajos de presién arterial cuando
se mide en el momento del diagndstico o el
parto 3822 Por lo tanto, varios grupos han tra-
tado de determinar los niveles de 25 (OH) D me-
didos antes del diagnéstico de preeclampsia es-
tan asociados con el diagnéstico final del estado

hipertensivo 2.

Los resultados de estos estudios de control de
casos en su mayoria son mixtos. Probable-
mente hay varias razones por esta inconsisten-
cia: tamanos de muestra pequenos que condu-
cen a una potencia insuficiente, diferentes gru-
pos de control (algunos estudios excluidos "em-
barazos complicados"), heterogeneidad racial /

étnica y socioeconémica de poblaciones estu-
diadas, diferentes métodos para medir la con-
centraciéon de 25 (OH) D hidroxivitamina, dife-
rentes puntos de corte para la deficiencia de vi-
tamina D y variables de confusion atribuible a la

ingesta dietética y exposicidn solar variable?8.

En general, los resultados sugieren que los ni-
veles de 25 (OH) D a principios el embarazo
puede estar asociado con preeclampsia poste-
rior solo en subgrupos especificos: mujeres con
niveles muy bajos de 25 (OH) D (<13.2ng/L)o

mujeres afroamericanas 342228,
CONCLUSIONES

La evidencia mostrada sugiere que la vitamina
D puede desempeniar un papel importante en la
patogénesis de la preeclampsia y que en teoria
una adecuada ingesta y el estado durante el
embarazo contribuirian a la prevencién y el ma-
nejo de esta grave afeccion. Esta hipotesis se
basa en un vinculo inmunolégico entre el sis-
tema hormonal de vitamina D y la preeclampsia,
posiblemente actuando a través de la regula-
cion del equilibrio entre respuestas de citocinas
de tipo Th1 y Th2 durante el embarazo, las cua-
les tienen la funcién de regular los procesos in-

flamatorios y de neovascularizacion 268,

Como se reviso anteriormente, la evidencia que
sugiere una asociacion entre la vitamina D y la
preeclampsia proviene de muchas lineas de in-
vestigacion que van desde correlaciones y ex-

perimentos in vitro con observaciones clinicas y
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algunos estudios de intervencion relacionados
en pacientes preeclampticas. Sin embargo,
hasta la fecha, no existen ensayos clinicos bien
controlados, y la hipotesis actual se basa princi-
palmente sobre ideas que todavia estan bajo
actividad de investigacion. Por ejemplo, gran
parte de la evidencia se basan los efectos de
1,25 (OH) 2D en el sistema inmunologico en ex-
perimentos in vitro y los efectos in vivo, que in-
cluso puede ser especifico de un 6rgano y de-

ben aclararse 2526,

Ademas, existe un fuerte apoyo a la idea de que
la inadaptacion inmune contribuye a la etiologia
de preeclampsia, pero los procesos patogeéni-
cos exactos y la posibilidad de varios subtipos

de preeclampsia no han sido establecidos 8.

Recientemente, el paradigma Th1 / Th2 ha sido
criticado, y es evidente que el original la hipdte-
sis es una gran simplificacién de lo subyacente

procesos inmunoldgicos 718,

Una de las preguntas importantes sin respuesta
relevantes a la hipotesis actual es la falta de
acuerdo sobre los niveles 6ptimos de 25 (OH) D
o de ingesta de vitamina D para personas sanas
que carecen de una exposicion adecuada a la
luz del sol, esto también para las mujeres em-
barazadas, para quienes la recomendacion ac-
tual en los Estados Unidos es 200 |U/d, mien-
tras que en Gran Bretafa y Latinoamérica no

hay recomendacion 1:25:19.21,

La deficiencia de D en si misma presenta un di-
lema, como el citado bajo los limites para el
suero "normal" 25 (OH) D varian entre 5 y 45
nmol/L. Para la prevencion de la osteoporosis,
por ejemplo, un grupo de expertos internaciona-
les ha sugerido recientemente que los niveles
de 25 (OH) D deben exceder 72 nmol / L. Donde
la produccion de vitamina D inducida por el sol
es limitada, la dieta requerida para alcanzar es-

tos niveles sera de 1000 Ul / d o superior 1819,

Ademas, se ha sugerido que los niveles de 25
(OH) D necesarios para una regulaciéon inmune
oOptima puede ser mayor que los necesarios
para la regulacién del metabolismo del calcio.
Por lo tanto, los efectos beneficiosos de la vita-
mina D sobre el riesgo de preeclampsia pueden
requerir mas vitamina D de lo que se necesita

para asegurar normocalcemia ésea fetal 819,

Se requiere de la investigacion basica y ensa-
yos clinicos para dilucidar el papel de la ingesta
de vitamina D y el estado en la prevencion o tra-
tamiento de preeclampsia. Existe una necesi-
dad para ensayos clinicos bien controlados con
vitamina D, en el que la profilaxis debe adminis-
trarse preferiblemente en combinacién con cal-
cio suplementario (o estandarizada ingesta die-
tética adecuada). Sin embargo, los esfuerzos
inmediatos para minimizar el riesgo de deficien-
cia de vitamina D en embarazadas las mujeres
son aun mas urgentes. Dado nuestro conoci-
miento actual sobre los importantes a corto y

largo plazo efectos sobre la salud de la vitamina
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D. Es indiscutible que prevenir la hipovitamino-
sis D durante el embarazo proporcionar benefi-
cios de por vida tanto a la madre y al producto

de la gestacion en vida extrauterina 12319,
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