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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de hipovitaminosis D en pacientes con preeclampsia con datos de severidad y embarazo a término con
producto Unico vivo. Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio de casos y controles, en el cual se consideré como “caso” a toda
embarazada con cifras tensionales igual o mayor a 160/110 y cualquier otro criterio de severidad y se definié como “control” a la embarazada
con presion arterial normal, sin comorbilidades adicionales y embarazo Unico. Las variables analizadas fueron las caracteristicas generales
y los niveles promedios de vitamina D entre los dos grupos. Se utilizé la prueba t de student y la prueba exacta de Fisher para la comparacién
de variables numéricas y categoricas respectivamente. Resultados: Se analizaron 60 paciente (30 en el grupo de casos y 30 en el grupo
control). El promedio de edad fue similar entre los grupos de estudio (25.8 vs 25.6 afios; p=0.917). Ambos grupos presentaron caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas similares, a excepcion del indice de masa corporal, que fue significativamente mayor en el grupo de casos (p=
0.035). En lo que respecta al nimero de gestas, paridad, nimero de cesareas y abortos fueron similares entre los grupos Las parejas
sexuales para cada grupo de estudio fueron de 1.83 y 1.90 respectivamente, sin diferencias significativas (p=0.821).  El nivel sérico promedio
de 25-hidroxivitamina D fue similar entre los grupos siendo de 24 ng/ml (DE: 6.214) para grupo control y un valor de 21.5 ng/ml (DE: 6.731).
para el grupo de casos. 27 pacientes presentaron hipovitaminosis D en el grupo caso), y 25 pacientes con hipovitaminosis en el grupo control
(p =0.153)

Conclusiones: No se encontrd asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of hypovitaminosis D in patients with preeclampsia with data on severity and term pregnancy with a
single live product. Material and methods: This is a case-control study, with the taxonomy of being a prospective, cross-sectional, obser-
vational and analytical study. “Cases” were described as: patients with severe preeclampsia and “control” was defined as: normotensive
patients, without additional comorbidities, and singleton pregnancy. A sample of 60 patients with 30 patients per group is estimated, with a
95% confidence interval to estimate the frequency of hypovitaminosis D in severe preeclampsia. Fisher's exact test was used. The frequency
is calculated as the number of cases with hypovitaminosis D among the total number of patients in the study. Results: The 25-hydroxyvitamin
D serological status of both groups was analyzed; It was possible to demonstrate a vitamin D value of 24 ng/ml (SD: 6,214) in the control
group, and a value of 21.5 ng/ml (SD: 6,731) in the case group. A total of 27 patients with hypovitaminosis status were presented in the case
group (12 with insufficiency status and 15 with deficiency), and 25 patients with hypovitaminosis in the control group (17 with insufficiency
status and 8 with deficiency), concluding that there are no significant differences in vitamin D deficiency (p value =0.153) Conclusions: No
association was found between vitam,in D levels and preeclampsia .

Keywords: Preeclampsia, vitamin D, hypovitaminosis D, pregnancy.

INTRODUCCION por trastornos hipertensivos que pueden estar
La preeclampsia es una de las causas principa- asociados a distintos grados de proteinuria, con
les de morbimortalidad materna, es una enfer- la posibilidad de evolucionar a distintos espec-

medad especifica del embarazo caracterizado tros clinicos de severidad 2.
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En presencia de alguna de las caracteristicas
de severidad, automaticamente se puede clasi-
ficar a las pacientes como “preeclampsia se-
vera”, las entidades que nos permiten dar pauta
al diagnéstico son: cifras sistolicas >160 o dias-
télicas >110 mmHg, conteo plaquetario menor a
100,000, 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 diagnosticos alternativos; dano
renal caracterizado por creatinina >1.1, sinto-
mas de vasoespasmo a nivel central como alte-
raciones visuales (escotomas, fosfenos, amau-
rosis, etc.), acufenos y cefalea 23,

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 maternas2. En México por cada
mujer que muere, se estima que otras 20 pa-
cientes tienen riesgo de sufrir morbilidad severa
o discapacidad, ademas de que aquellas sobre-
vivientes a casos de severidad tienen un riesgo
aumentado a 7 del 20% de padecer hiperten-
sién y microalbuminuria 3.

La tendencia en la poblacion 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

La "vitamina", en realidad una hormona este-
roide liposoluble, no se descubrio y se inici6 a
describir sus caracteristicas hasta principios si-
glo XX 5. Los estudios de fisiologia de vitamina
D, sugieren que los efectos de la deficiencia de
ésta podrian incluir enfermedades cardiovascu-
lares, el cancer, la diabetes y complicaciones
del embarazo &7:10

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''2. No esta
claro si los niveles de 25 (OH) D aumentan glo-
balmente durante el embarazo ¥ sin embargo,
dado un aumento en el activo forma de vitamina
D, las mujeres embarazadas probablemente
tengan una mayor exposicion celular a vitamina
D durante el segundo y tercer trimestres que su-
gieren 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 1315

La vitamina D quiza funcione como inmunomo-

dulador, pues se ha asociado niveles mayores
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de interleucina 6 (IL-6) en pacientes con hipovi-
taminosis D, lo que se asocia a procesos infla-
matorios de mayor intensidad”-819, El trofoblasto
humano tiene la capacidad de responder a la
forma activa de la vitamina D (1-25-OH-2D), re-
gulada por la actividad enzimatica de la 1 A hi-
droxilasa, y la degradacion por parte 24 A hidro-
xilasa, estudios recientes comprueban que la vi-
tamina D tiene accion sobre los receptores de la
24 A hidroxilasa, inhibiendo mRNA de transcrip-
cion, aumentado la vida media de la vitamina e
inhibiendo la produccion de citoquinas proinfla-
matorias (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 en pacientes sin pato-
logia hipertensiva, mientras que las pacientes
con preeclampsia tenian valores de 42 mmol +-
17 mmol/It.2 Con dichos resultados se concluia
que los niveles de vitamina D eran factores de
riesgo independientes para padecer preeclam-
psia, pero no tenian suficiente valor estadistico
para apoyar la hipétesis que la vitamina D podia
alterar la activaciéon de factores de inflamacion
910 Durante el 2010, Robinson organizd un es-

tudio de casos y controles anidado a una

cohorte, siguiendo a pacientes con <16 sema-
nas de gestacion hasta finalizar el embarazo, y
correlaciond el estado materno de vitamina D,
encontrando que los niveles de 25 OH D eran
menores en pacientes que desarrollaron
preeclampsia de manera temprana comparado
con los controles &'!. Con base en estos ante-
cedentes se diseno el presente estudio con el
proposito de evaluar si existe asociacion de los
niveles de vitamina d con la presencia de

preeclampsia con datos de severidad.

MATERIAL Y METODOS.

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles,
en el cual se incluyeron 30 pacientes con em-
barazo unico a término sin enfermedades croni-
cas adyacentes con preeclampsia con datos de
severidad (casos) y 30 pacientes asignadas al
grupo “control” definidas como pacientes nor-
motensas con embarazo Unico a término, sin
comorbilidades adicionales.

La poblacion de estudio incluyé aquellas pa-
cientes que acudan al servicio de tococirugia o
consulta externa de ginecologia y obstetricia del
Hospital Civil de Culiacan, con edad de 18 a 45
anos., embarazo con edad gestacional igual o
superior a 37 semanas, datados por fecha de
ultima regla confiable o traspolado menor a las
22 semanas de gestacion., con producto unico
y diagndstico de trastorno hipertensivo del em-
barazo. Se excluyeron pacientes con embarazo
pretérmino, embarazo logrado mediante técni-

cas de reproduccion asistida, con enfermedad
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renal o dermatosis previas, antecedente de hi-
pertension arterial sistémica previa a gestacion,
hipotiroidismo, diabetes mellitus, diabetes ges-
tacional, lupus o sindrome antifosfolipidos. Se
eliminaron a las pacientes que no se realicen
determinacion sérica de vitamina D.

Las concentraciones plasmaticas maternas de
25(0OH) D3 se cuantificaran por el método de
cromatografia liquida de alta resolucion con el
uso de dispositivos marca BioRAD segun los
protocolos del Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (NCCLS) que sigue la certificacion
del Hospital Civil de Culiacan. El limite de de-
teccion es de 5 ng/dL, y el coeficiente de varia-
cion entre muestras es menor al 4,5%.

Las variables de interés primario fue evaluar si
existian diferencias en la concentracion sérica
de vitamina D entre pacientes con y sin
preeclampsia, asi como estratificacion de las
pacientes por grupo de concentracion de vita-
mina D (deficiente; <19.9 ng/ml, insuficiente: 20-

29.9 ng/ml y suficiente:> 30 ng/ml).

El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando
estadistica descriptiva mediante el calculo de
medias y proporciones como medidas de ten-
dencia centra y desviacion estandar y rango
como medidas de dispersion. Se utilizo estadis-
tica inferencial con el uso de la prueba t de stu-
dent para la comparacion de variables numeéri-
cas y Chi cuadrada para la comparacion de va-

riables categoricas. El tamafio de muestra esti-

mado fue de 60 pacientes incluyendo 30 pa-
cientes por grupo. Un valor de p igual o menor
de 0.05 se considero estadisticamente significa-

tivo.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 60 paciente con em-
barazo a término, las cuales fueron divididas en
2 grupos: 30 pacientes embarazadas normoten-
sas fueron asignadas al grupo control y 30 pa-
cientes embarazadas con preeclampsia severa
fueron asignadas al grupo de casos. En lo que
respecta al promedio de edad no se encontra-
ron diferencias entre los grupos de estudio (25.8
vs 25.6 anos; p=0.917). Ambos grupos presen-
taron caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
similares, a excepcion del indice de masa cor-
poral, donde se encontraba un aumento dis-
creto en el grupo de preeclampsia, con diferen-
cia estadisticamente significativas entre los gru-
pos (p= 0.035) (Fig. 1); El 74% de las pacientes
resolvieron su embarazo via operacion cesarea
(Cuadro 1). En lo que respecta a los anteceden-
tes obstétricos como numero de gestas, pari-
dad, numero de cesareas y abortos fueron simi-
lares entre los grupos solo encontrandose dife-
rencias en la edad gestacional, con una media
de 39.03 (DE 1.098) semanas de gestacion en
el grupo control y 38.2 (DE 1.358) semanas de
gestacion en el grupo caso (p= 0.016). Las pa-
rejas sexuales para cada grupo de estudio fue-
ron de 1.83 y 1.90 respectivamente, sin diferen-

cias significativas (p=0.821). (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas Generales y Obstétricas por grupo de estudio.

VARIABLE NORMOTENSAS PREECLAMPSIA SE-  VALOR P
VERA
EDAD 25.8 (DE: 6.55) 25.6 (DE: 5.77) 0.917
IMC 25.37 (DE: 2.251) 27.00 (DE: 3.464) 0.035
GESTAS 1.77 (DE: 0.893) 1.77 (DE: 1.165) 1.000
PARAS 0.53 (DE: 0.937) 0.67 (DE: 1.061) 0.608
CESAREAS 1.13 (DE: 0.860) 0.93 (DE: 0.70) 0.338
ABORTOS 0.13 (DE: 0.346) 0.20 (DE: 0.407) 0.497
SEMANAS DE 39.03 (DE: 1.098) 1.83 (DE:1.117) 0.016
GESTACION
PAREJAS 1.83 (DE: 1.117) 1.90 (DE: 1.155) 0.821
SEXUALES

indice de Masa Corporal
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Fig. 1. Comparacion de IMC de pacientes normotensas y con preeclampsia.
Se observa un ligero aumento del estado hipertensivo en poblacion con IMC alterado.

La via de nacimiento para el grupo control, fue
de una frecuencia de 7 partos via vaginales y 23
operaciones cesareas, en contraste con el
grupo control con 8 partos via vaginal y 23 ope-
raciones cesareas, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas (p= 0.766) (Cua-
dro 2) (Fig. 2).

No se registr6 antecedente de preeclampsia
previa en pacientes normotensas, mientras que
en el grupo caso se registro el antecedente de
la historia clinica en tres de las pacientes. (Cua-
dro 2) (Fig. 3).
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Cuadro 2. Frecuencia y via de nacimientos en los
grupos de estudio

VARIABLE NORMO- PRE- VALOR
TENSAS ECLAMPSIA P
SEVERA
VIA PARTO 7 8 0.766
VIA CESAREA 23 22
PRE-ECLAM- 0 3 0.076
PSIA PREVIA

Via de nacimiento.

20
15
10
- ml =
1]

MNORMOTENSAS PREECLAMPSIA SEVERA

mVIAPARTO m ViACESAREA

Fig. 2. Via de nacimiento por grupo de estudio

Antecedente Preeclampsia Previa
3.5

25
15

0.5
0

MNORMOTENSAS PREECLAMPSIA SEVERA

mPREECLAMPSIAPREVIA m

Fig. 3. Antecedente de preeclampsia en embarazo
previo por grupo de estudio

Dentro de las caracteristicas del grupo control,
se describen los datos clinicos y laboratoriales
empleados para clasificar la enfermedad hiper-

tensiva del embarazo como “severa”. El criterio

con mayor frecuencia registrado fue la eleva-
cion de la presion arterial (>160/110mmHg),
presente en 27 pacientes de la muestra, conti-
nuando con los datos de vasoespasmo y dafo
a sistema nervioso central en 4 pacientes, dafio
renal evidenciado por creatinuria en 1 paciente,
daino hepatico demostrado por transaminase-
mia en 3 ocasiones y dafno fetal catalogado por
restriccion del crecimiento intrauterino o prue-
bas de bienestar fetal alteradas en 4 pacientes
(Cuadro 3) (Fig. 4).

Cuadro 3. Frecuencia de datos de severidad en
grupo caso

DATO DE SEVERIDAD FRECUENCIA
TENSION ARTERIAL 29
HEMATOLOGICO
RENAL
HEPATICO

SNC

FETAL

A Ph WO

Frecuencia criterios de severidad en grupo caso.

2

2 ! !

5 1 1

] — —

FRECUENCIA

W TENSION ARTERIAL W HEMATOLOGICO — mRENAL HEPATICO mSNC mWFETAL

Fig. 4. Frecuencia de los criterios de severidad en
el grupo con preeclampsia severa.

Todas las pacientes del grupo caso fueron pro-
tocolizadas, y se realizé recoleccion de proteina
de orina, en busqueda de proteinuria mayor a

300 mg en 24 horas, encontrandose presente
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en 29 de las 30 pacientes con preeclampsia
(Fig. 5).

Proteinuria en grupo caso.
30

26

25

20

a

Protenuria >300 mg,/24 hras

B Presente W Ausente

Fig. 5 Frecuencia de Proteinuria en las pacientes
con preeclampsia severa

Se analiz6 el estado serologico de 25-hidroxivi-
tamina D en pacientes del grupo control y cas;
se logro evidenciar en el grupo control un valor
de vitamina D de 24 ng/ml (DE: 6.214), y en el
grupo caso un valor de 21.5 ng/ml (DE: 6.731)
(Cuadro 5). Se presenté un total de 27 pacien-
tes con estado de hipovitaminosis en el grupo
caso (12 con estado de insuficiencia y 15 con
deficiencia), y 25 pacientes con hipovitaminosis
en el grupo control (17 con estado de insuficien-
cia y 8 con deficiencia), concluyendo que no
existen diferencias significativas en la deficien-
cia de vitamina D (valor p =0.153) (Cuadro 4)
(Gréfica 6).

Cuadro 4. Valores de vitamina D entre los grupos y frecuencia de grados de hipovitaminosis.

Valor vitamina D | Suficiente | Insuficiente | Deficiente | Valor P
ng/ml
Normal 24 (DE: 6.214) 17 8 0.153
Preeclampsia | 21.5 (DE: 6.731) 12 15

Valores y estado de vitaminosis D.

mMormal 24 (DE: 6.214)
m Preeclampsia 21.5 (DE:6.731)

m Normal 24 [DE: 6.214)

14

12

10

B

&

: I

] -

Suficiente

3

Insuficiente Deficiente

12 15

M Preeclampsia 21.5 [DE:6.731)

Fig. 6. Valores y estado de vitaminosis D
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DISCUSION

La hipovitaminosis D se ha planteado como pro-
bable relacion con estados hipertensivos del
embarazo, especialmente con la condicion de
preeclampsia severa, debido a que dicha defi-
ciencia ha sido estudiada previamente en ano-
malias de trastornos placentarios, patologias
obstétricas como restriccion de crecimiento in-
trauterino y diabetes gestacional, las cuales tie-
nen como raiz fisiopatoldgica, el dafo endotelial
y consecuente elevacion de la presion arterial.
La mayoria de los estudios previamente realiza-
dos, tenian como caracteristicas, que determi-
naban la serologia de vitamina D en pacientes
independientemente de sus diagnosticos adi-
cionales, los cuales podria representar confu-
sion al momento de poder determinar la fre-
cuencia pura de hipovitaminosis D asociada a
preeclampsia severa; por lo cual soélo incluimos
en el estudio pacientes sin comorbilidades adi-
cionales.

La determinacion serolégica de vitamina D, no
se realiza de manera rutinaria dentro del control
prenatal, y sus valores dependen del estado nu-
tricional basal de la paciente y la exposicion so-
lar, y no ha sido estandarizada su suplementa-
cion en estados obstétricos, por lo cual la pre-
valencia de hipovitaminosis D en pacientes em-
barazadas no ha sido previamente esclarecida,
sin embargo, en estudios comentados previa-
mente'216 se determind que puede ser similar

a la poblacién general.

En el presente nuestro estudio, no se encontra-
ron diferencias significativas entre la frecuencia
de deficiencia/insuficiencia de vitamina D entre
pacientes normotensas y pacientes con
preeclampsia severa. Ambos grupos con varia-
bles similares, considerandose grupos homoge-
neos. Los resultados de este estudio difieren de
los resultados de otros estudios como en Sa-
mimi M. y colaboradores en 2015 '7 el cual en
un estudio de casos y controles en el que inclu-
yeron 60 pacientes en 2 grupos y March KM en
2017'® con una muestra mayor de 226 pacien-
tes y Hossain y cols, en 2014'° con dos grupos
de 89 pacientes, reportaron una mayor preva-
lencia de hipovitaminosis en pacientes con es-
tados hipertensivos.

Estos autores sugerian de acuerdo con sus ha-
llazgos que la forma activa de la vitamina D po-
dria jugar un papel regulador en el proceso de
placentacion y que el trofoblasto en casos de
disminucién de la vitamina D y su receptor po-
dria crecer de forma desorganizada, haciendo
que la invasion trofoblastica no sea funcional,
pues la desorganizacion ocasiona que no se al-
cancen los espacios lacunares de forma co-
rrecta, comprometiendo el aporte arterial/oxi-
geno de la unidad fetoplacentaria'? 4

La vitamina D quiza funcione como inmomodu-
lador, pues se ha asociado niveles mayores de
interleucina 6 (IL-6) en pacientes con hipovita-
minosis D, lo que se asocia a procesos inflama-

torios de mayor intensidad.°
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De acuerdo con los resultados del presente es-
tudio, el cual presenta algunas limitaciones que
se comentaran posteriormente, se puede con-
cluir que no existen diferencias en las concen-
traciones de vitamina D entre pacientes con
preeclampsia con datos de severidad y un
grupo de embarazadas normotensas.

Aunque una de las limitaciones de este estudio
es el tamano de muestra pequefio, aunque el
calculo se hizo tomando en cuenta la concen-
tracién de vitamina D, y no en base a la estrati-
ficacion de acuerdo con si la embarazada es su-
ficiente, insuficiente o deficiente desde el inicio
y evaluar si existe diferencias entre los distintos
subgrupos de concentraciones de vitamina D

con una muestra de mayor tamafo de muestra.
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