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INTRODUCCION
La calidad de vida y de salud de las mujeres esta, en gran medida, influenciadas
por muchos factores, entre ellos los culturales, socioecondmicos, educativos y por
sus conductas y comportamientos en la esfera sexual y reproductiva. La salud de la
mujer es un derecho humano fundamental y como tal debe promoverse, pues
constituye un determinante importante del desarrollo social y econdémico. La
articulacion de los derechos sexuales, reproductivos y la mortalidad materna nos
permite reconocer que la falla en la reduccion efectiva de la muerte materna

representa una de las grandes injusticias sociales de nuestros tiempos.

La mortalidad materna es un indicador claro de injusticia social, inequidad de género
y pobreza: el que un embarazo o parto desemboque en la muerte de la mujer refleja
problemas estructurales, tanto de acceso como de atencion a la salud. La muerte
materna es el resultado Gltimo y mas dramatico de una serie de eventos que revelan
la falta de acciones para atender la situacién de atraso, marginacién y rezago en la
que viven un sector de las mujeres mexicanas por parte de las personas que
conviven con ellas, del personal de salud y de autoridades gubernamentales. Detras
de cada muerte materna se ocultan también graves problemas socioeconémicos,
como elevada mortalidad y morbilidad infantil, desercion escolar, desnutricién,
orfandad e ingreso prematuro de los hijos al mercado de trabajo. Por estas razones,
el fallecimiento de una mujer por causas asociadas a la maternidad, una tragedia

en gran medida evitable, se utiliza como un indicador de desarrollo.

La preeclampsia resulta ser una de las principales patologias del embarazo
asociada a morbimortalidad materna, durante afios se han buscado las causas
etiologicas, y se han estudiado los factores de riesgo asociados a ella; sin embargo
no se ha logrado dilucidar por completo la fisiopatologia de la enfermedad, y aunque
existen avances en prevencion y en manejo, resulta de gran importancia continuar
estudiando factores de riesgo o factores protectores que permitan disminuir los

indices de complicaciones o la mortalidad asociada a este enfermedad.



En México la poblacion femenina en edad reproductiva pertenece al grupo de alto
riesgo solo por pertenecer a la raza latinoamericana, asociada a que la mitad de la
poblacion vive en pobreza extrema con deficiente ingesta de vitaminas y minerales,
y con alta prevalencia de sedentarismo y dietas altas en grasas y carbohidratos,
contribuyen a que muchas de nuestras embarazadas desarrollen preeclampsia de
inicio temprano, que suele ser la mas severa, 0 preeclampsia tardia, y que el
diagnostico y manejo resulte ser tardio o ineficaz, y las medidas de prevencion ya

no sean utiles.

Se ha relacionado la deficiencia e insuficiencia de vitamina D con Preeclampsia, por
lo que se decidio estudiar en la poblacién de nuestro hospital, si realmente las
concentraciones séricas bajas de vitamina D predominaban en pacientes con

diagndstico de preeclampsia.



MARCO TEORICO

PREECLAMPSIA: ACTUALMENTE UN PROBLEMA DE SALUD A NIVEL
MUNDIAL
La preeclampsia es considerada la enfermedad obstétrica de las teorias. Su
concepto se ha transformado a lo largo del siglo de una enfermedad renal especifica
con nefritis crénica a un estado de toxemia causada por las toxinas circulantes. La
comprension de este trastorno ha avanzado significativamente con el conocimiento
de factores anti angiogénicos circulantes que contribuyen a la enfermedad y a la
cuantificacion de la proteinuria para diagnosticar la gravedad de la preeclampsia.
También se han desentrafiado en la dltima década las implicaciones
cardiovasculares y renales en mujeres con antecedentes de preeclampsia,

especialmente aquellas con subtipos tempranos y graves. 22

Los trastornos hipertensivos del embarazo representan la complicacion mas comun
en el embarazo, afectando aproximadamente el 15% y representan casi el 18% de
todas las muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62 000 a 77 000
muertes por cada afio. Por cada mujer que muere, se estima que otras 20 pacientes
pueden sufrir morbilidad severa o discapacidad. Esta enfermedad puede amenazar
la vida e incrementar la morbilidad y mortalidad materna y fetal, con riesgo a siete

afios de hipertensién y microalbuminuria de hasta un 20%.!!

DEFINICION DE PREECLAMPSIA Y PATOGENESIS
La Preeclampsia es el estado que se caracteriza por la presencia de hipertension y
proteinuria significativa, lo que ocurre por primera vez después de la semana 20 del

embarazo, durante el parto o en el puerperio.!

Es una enfermedad especifica del embarazo, que afecta a muchos sistemas
corporales, caracterizada por hipertension arterial y proteinuria después de la
semana 20 de embarazo, complicando 2-8% de los embarazos y aumentando la

mortalidad y la morbilidad materna y fetal. Factores multiples, como los



constitucionales maternos, angiogénicos, la disfuncién endotelial, las micro
particulas sincitiotrofoblasticas y la activacion inflamatoria, juegan un papel en el
desarrollo y la progresion de la preeclampsia. La dieta materna esta entre los
factores relacionados con la etiologia de la preeclampsia; una dieta insuficiente,
especialmente en términos de calcio, magnesio, selenio y vitamina A, Cy D, es un

factor que contribuye a la preeclampsia.?®

La patogénesis de la preeclampsia no esta completamente elucidada, pero se ha
avanzado mucho en las ultimas décadas. La placenta siempre ha sido una figura
central en la etiologia de la preeclampsia porque la extirpacién de la placenta es
necesaria para que los sintomas regresen. El examen patologico de las placentas
de embarazos con preeclampsia avanzada revela a menudo infartos placentarios
numerosos y estrechamiento esclerdtico de arteriolas. La hipétesis de que la
invasion trofoblastica defectuosa con hipoperfusién uteroplacentaria asociada

puede conducir a la preeclampsia es apoyada por estudios en animales y humanos.
1,2

Asi, se desarroll6 un modelo en dos etapas: remodelacion incompleta de la arteria
espiral en el itero que contribuye a la isquemia placentaria (etapa 1) y liberacién de
factores anti angiogénicos de la placenta isquémica en la circulacién materna que
contribuye al dafio endotelial (estadio 2). Durante el implante, los trofoblastos
placentarios invaden el Gtero e inducen a las arterias espirales a remodelar,
mientras que obliteran la tanica media de las arterias espirales del miometrio; esto
permite que las arterias se adapten a un aumento del flujo sanguineo independiente
de los cambios vasomotores maternos para nutrir el feto en desarrollo. Parte de esta
remodelacion requiere que los trofoblastos adopten un fenotipo endotelial y sus
diversas moléculas de adhesion. Si este remodelado esta alterado, es probable que
la placenta se vea privada de oxigeno, lo que conduce a un estado de isquemia
relativa y un aumento del estrés oxidativo durante estados de perfusion intermitente.
Esta remodelacion anormal de la arteria espiral fue vista y descrita hace mas de

cinco décadas en mujeres embarazadas hipertensas. Desde entonces se ha



demostrado que es el factor patdogeno central en embarazos complicados por

restriccion de crecimiento intrauterino, hipertensiéon gestacional y preeclampsia. &
22

Proposed pathways
« INitric oxide + Oxidative stress
Stage | + | Heme oxygenase + Genetic/environmental
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+JCOMT
\
}‘{ Y
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*HIN + Capillary leak | |+ Headache | | +TLFTs + Activated coagulation
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AKI edema *PRES infarction | |+ Thrombocylopenia

Figure 1. | Pathogenesis of preeclampsia: two-stage model. AT1-AA, autoantibodies to angiotensin receptor 1; COMT, catechol-O-methyl-
transferase; HTN, hypertension; LFT, liverfunction test; PIGF1, placental growth factor 1; PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome;
stng, soluble endoglin; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1; sVEGFRT, soluble vascular endothelial growth factor receptor 1; VEGF,
vascular endothelial growth factor. Reprinted from reference 35, with permission.

CRITERIOS DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DE SEVERIDAD PARA
PREECLAMPSIA
Forma parte de los trastornos hipertensivos del embarazo segun el Colegio
Americano de Ginecoélogos y Obstetras, siendo estos: 1) preeclampsia-eclampsia,
2) hipertension crénica, 3) hipertensién crénica con preeclampsia sobreagregada,

4) hipertension gestacional.?*
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Otra forma de clasificar los estados hipertensivos del embarazo aceptada
actualmente y reportada por la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada
es:!!
a) Hipertension Preexistente
Con condiciones comorbidas
Con evidencia de preeclampsia
b) Hipertension gestacional
Con condicion comorbida
Con evidencia de preeclampsia
c) Preeclampsia
d) Otras Formas Hipertensivas:
Hipertension transitoria
Hipertension de bata blanca
e) Hipertension enmascarada
El diagndstico de preeclampsia se ha determinado de forma internacional como se

refiere en la siguiente tabla:?*

PREECLAMPSIA Hipertension que se presenta en el embarazo con TA sistdlica = 140 mmHg o
TA diastélica = a 90 mmHg en 2 ocasiones con un margen de al menos 4 horas
después de la semana 20 de gestacién en una mujer con presion arterial
normal antes del embarazo y uno o més de los siguientes puntos:
e  Proteinuria de nueva aparicién (igual o mayor a 300mg en recoleccion
de orina de 24 hrs) 6
e Tira reactiva de orina con lectura de 1+ solo si no se dispone de otro
método cuantitativo 6 relacion proteina / creatinina = a 0.28 mg/dl 6
e En ausencia de proteinuria 1 0 méas condiciones de severidad.

PREECLAMPSIA Aguella preeclampsia con una o mas complicaciones adversas o severas:
SEVERA
Presion sanguinea Sistdlica igual o mayor a 160 mmHg o diastélica igual o mayor a 110 en 2

ocasiones con un margen de al menos 4 horas con la paciente descansando
(a menos que la terapia antihipertensiva se haya iniciado antes de ese tiempo)

Neuroldgico Dolor de cabeza/ sintomas visuales

Cardiorrespiratorio Dolor toréxico / Disnea; saturacion de oxigeno menor al 97%

Hematoldgico Elevacion del conteo de leucocitos, elevacion del tiempo de protrombina o
purpura trombocitopénica, conteo de plaquetas disminuido menor a 100 000 /
microlitro.

Renal Elevacion de la creatinina sérica (mayor o igual 1.1 mg/dl o duplicacién de la
creatinina sérica sin enfermedad renal previa), elevacién del acido Urico sérico.

Hepéatico Nausea o vomito, dolor en el cuadrante superior derecho abdominal, elevacién

sérica de AST, Alt, DHL o bilirrubinas; disminucion plasméatica de albumina.
Ruptura hepética 0 hematoma.

Feto placentario Frecuencia cardiaca fetal no tranquilizante, Restriccion de crecimiento
intrauterino, oligohidramnios, ausencia o flujo reverso diastolico en Doppler
fetal, desprendimiento de placenta u 6bito.

Tabla 1.- Criterios diagnésticos de preeclampsia segun la ACOG 2013.
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VITAMINA D: DESCRIPCION, FUNCION Y METABOLISMO
En los ultimos afios ha ido en aumento el interés asociado a la vitamina D, aunque
por un accidente histérico fue clasificada como una vitamina, actualmente se sabe
que es producida en la piel y es ampliamente aceptado que su forma biol6gicamente

activa es una hormona esteroidal. 27

Para su activacion debe sufrir dos hidroxilaciones, la primera ocurre en el
parénquima hepéatico por accion de la enzima 25-hidroxilasa, dando origen a la 25-
hidroxivatamina D (25{OH}2 Ds), siendo este compuesto el mejor indicador del
estado de la vitamina D en el organismo. En el rifidn, la 25{OH}. D3 es hidroxilada

en el carbono 1 formando el metabolito activo: 1.25 (OH)2Ds o Calcitriol. °

La vida media de la vitamina D es muy corta reportada entre 4 a 6 horas, y su
produccion diaria es de 0.3 a 1 pg/dia. Inicialmente se creia que los 6rganos o
tejidos donde el Calcitriol ejercia sus efectos se limitaban al intestino, el hueso y los
rinones; ahora se sabe que tanto la enzima 1-a hidroxilasa como el receptor de
vitamina D, se expresa en una amplia variedad de tejidos, 6rganos y poblaciones

celulares.14

Las funciones de la vitamina D van mas alla de promover la absorcién de calcio y
fosforo en el intestino y de regular la homeostasis mineral en el hueso. Se ha
postulado que el Calcitriol tiene participacion en la regulacion de aproximadamente
3% de todos los genes, lo que demuestra las acciones pleiotropicas de la vitamina
D_14

Entre las funciones de la vitamina D destacan las siguientes: a) aumento en la
funcion de la célula B pancreatica y la accion de la insulina; b) inhibiciéon de la
adipogénesis; c) induccion de la apoptosis en adipocitos y células tumorales; d)
supresion de la sintesis y las acciones biolégicas de las citocinas inflamatorias; e)
mantenimiento del trofismo muscular y la eficiencia contractil; f) regulacion del

sistema renina-angiotensina-aldosterona; g) potente inmuno modulador, y h) neuro

12



protector al estimular la sintesis de neurotrofinas e incrementar los niveles de
glutation cerebral. Se ha propuesto que la deficiencia de vitamina D puede ser un

factor de riesgo cardiovascular independiente.?’

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en el mundo es un problema serio, se
estima que mas de mil millones de personas, de todas las edades tienen una
concentracion sérica de vitamina D menor a 30 mg/dl y se espera que este
escenario incremente en los proximos afios, en todos los grupos de edad, y en todos

los grupos étnicos.®

En México, la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en adultos

(>20 afios) es cercana a 10%, y 20%, respectivamente.!!

METABOLISMO DE LA VITAMINA D.

Absorcion, transporte, almacenamiento y excrecion

La vitamina D obtenida de la dieta se absorbe en el intestino delgado por difusién
pasiva no saturable, proceso que depende de la solubilizacion micelar y de sales
biliares. La eficiencia del proceso de absorcién de vitamina D es cercano al 50%. La
tasa de absorcion es mas rapida en el duodeno, la mayor cantidad de vitamina D
absorbida ocurre en la porcion distal del intestino delgado. Dentro de la célula
intestinal la vitamina D se incorpora a los quilomicrones para entrar al sistema

linfatico e ingresar subsecuentemente a la circulacion sanguinea. ° 12 13

Se estima que los quilomicrones transportan cerca de 40% de la vitamina D en la
sangre y 60% restante es acarreado por la proteina de unién a vitamina D. La
vitamina D unida a esta proteina viaja hacia el higado, siendo antes captada por
otros tejidos como musculo y tejido adiposo. La vitamina D no se almacena en el
higado, reside principalmente en compartimentos hidrofobicos como el tejido
adiposo, otros tejidos como rifiones, higado, pulmones, aorta y corazon pueden

acumular la forma hidroxilada de la vitamina D. La excrecion de la vitamina D y sus

13



metabolitos ocurre esencialmente a través de la via fecal, por via urinaria

Unicamente se excreta alrededor del 1%. °

Activacion

La vitamina D m&s que una vitamina es una prohormona, gran parte de ella se
sintetiza de manera endogena, cuya configuracion molecular es similar a la de los
esteroides clasicos (cortisol, aldosterona, estradiol), teniendo la estructura basica
del anillo ciclo perhidropentanofenantreno. Los seres humanos obtienen la vitamina
D a partir de la dieta (10%), suplementos alimenticios y de la produccion endégena
por conversion fotoquimica del 7-dehidrocolesterol (7-DHC) en la epidermis (90%).
La sintesis enddgena se induce por la exposicion de la piel a los rayos ultravioleta
B (UVB) de la luz solar que genera la foto conversion de 7-DHC en pre calciferol.
Factores biolégicos como la pigmentacion de la piel influye en la formacién eficiente

de vitamina D. 9 14

Una vez que se forma la pre vitamina D en la piel, empieza de inmediato a
isomerizarse en vitamina D3 mediante un proceso dependiente de temperatura. Este
fenédmeno dura varios dias, 50% ocurre en las primeras 28 hrs, y 96% generalmente

se alcanza a las 36 hrs. 27

La vitamina Dz recién formada debido a que es estructuralmente incompatible con
el ambiente hidrofébico intramembranoso, es liberada rapidamente al espacio
extracelular de la regién dérmica donde se fija a la transcalciferina que la transporta
principalmente al higado para iniciar su transformacién metabdlica. 9

En el parénquima hepatico la vitamina D3 sufre un proceso de hidroxilacion en el
carbono 25, conocido como el primer paso de activacion metabdlica, llevandose a
cabo en los hepatocitos por hidroxilaciéon catalizada por varias enzimas con funcién
de citocromo Pa4s0, que favorecen la conversion de vitamina Dz a 25 hidroxivitamina

Ds recibiendo también el nombre de hidroxicolecalciferol.14
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La sangre es el sitio de almacenamiento mas grande de la 25(0OH)Ds debido a que
una pequeia cantidad permanece en el higado y muy poco de este metabolito es
capturado por los tejidos extrahepaticos, el muasculo también puede almacenar
cierta cantidad de hidroxicolecalciferol y el tejido adiposo sélo en el caso de

colecalciferol.?”

El hidroxicolecalciferol es secretada a la sangre, siendo transportada nuevamente
por la transcalciferina. En su viaje, este metabolito puede ser captado por los tejidos,
especialmente por el rifion. Especificamente, el complejo transcalciferina-
hidroxicolecalciferol, se une a la megalina en la membrana plasméatica del rifion y
es transportada hacia el interior de las células renales. En ese dérgano el
hidroxicolecalciferol es hidroxilado en el carbono 1, dando lugar a la forma
metabdlicamente activa: 1-25 dihidroxicolecalciferol o Calcitriol.'# 27

El Calcitriol se sintetiza en los tubulos renales a través de la accion de la enzima
mitocondrial dependiente de NADPH: 1-ahidroxilasa, enzima conformada por un
citocromo Pasp, una ferodoxina y una ferodoxina reductasa. Se expresa en mayores
concentraciones en el riidn, aunque también esta presente en sitios extra renales
como placenta, prostata, mama, colén, corazon, pulmén, cerebro, pancreas,

glandula paratiroides, hueso vy piel.®

Una vez sintetizado el Calcitriol es liberado del rifiébn y se une a la transcalciferina
para ser transportado por la sangre. Una vez que el 1.25-hidroxicolecalciferol
alcanza los tejidos diana se libera de la transcalciferina y se una rdpidamente con

el receptor de vitamina D.**

Catabolismo

El catabolismo del 1.25-hidroxicolecalciferol ocurre por una via dependiente del
citocromo Paso. La enzima mitocondrial 24-hidroxilasa (CYP24), que es una enzima
inactivadora, puede hidroxilar tanto a la 25(OH)Ds como a la 1.25(OH)2Ds siendo

este ultimo el sustrato preferido. La 24-hidroxilasa limita la cantidad de Calcitriol en
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los tejidos diana, acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina Ds
(acido calcitroico) que posteriormente se excreta por la orina. La enzima 24-
hidroxilasa también puede hidroxilar la 25(0OH)Ds para formar 24,25-
dihidroxivitamina Ds, por lo que se disminuye la cantidad de 25(OH)Ds disponible

para la enzima 1-ahidroxilasa.®

DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D
La insuficiencia / deficiencia de vitamina D representa una epidemia a nivel mundial.
Se ha informado de que el 88% de la poblacion tiene niveles plasméticos de 25-
hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/mL, 37% niveles menores de 20 ng/mL y hasta

un 7% de niveles inferiores a 10 ng/mL.**

Los niveles séricos que se sugieren mantener de 25-hidroxivitamina D son de entre
30 y 50 ng / ml (75 --- 125 nmol / L) para lograr los beneficios de salud

proporcionados por la vitamina D.14

La definicién de los niveles adecuados de 25-hidroxivitamina D contindia siendo
polémico. Por lo tanto, los valores propuestos por el Instituto de Medicina de los
Estados Unidos para la poblacién general sana son mas de 20 ng/mL, mientras que
la Federacion Internacional de Osteoporosis (IOF) sugiere niveles superiores a 30
ng/mL. Los niveles séricos de 25-hidrovitamina D superiores a 30 ng/mL
garantizaran una salud adecuada, pero es posible que se necesiten niveles mas

altos para lograr resultados favorables en otros objetivos de salud.*

El Instituto de Medicina y Salud de Canadé define la deficiencia de vitamina D en

suero con niveles de 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) <30 ng / mL.?°

Aungue no hay consenso sobre los niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D en el
suero, la deficiencia de vitamina D es definida por la mayoria de los estudios como
un nivel de 25-hidroxivitamina D de menos de 20 ng por mililitro (50 nmol/litro). Y se

considera que la 25-hidroxivitamina D de 21 a 30 ng/ml (52 a 72 nmol/litro) indica
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una insuficiencia relativa de vitamina D, y un nivel de 30 ng por mililitro o mayor

puede ser considerado como suficiente.?!

VITAMINA D EN EL EMBARAZO
La deficiencia de vitamina D durante el embarazo puede ser un problema de salud
comun en todo el mundo. Una revision reciente, que incluyd 17 estudios en mujeres
embarazadas Yy lactantes (2 en América, 6 en Europa, 1 en Africa, 7 en Asia, en
Oceania) encontrd la mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D en mujeres
embarazadas de Asia. La prevalencia de deficiencia de vitamina D (niveles séricos
de 25 (OH) D <50 nmol / L 0 20 ng / mL) fue particularmente alta en la India (60%),
Turquia (50%), Pakistan (45%) y Kuwait (38-41%). Esta prevalencia aumenta con
la variacién estacional, con una mayor prevalencia durante los meses de invierno
en comparacion con los meses de verano. Las diferencias en la latitud también se
ha demostrado que influyen en la concentracion de vitamina D en la mayoria de las

mujeres embarazadas.!®

El estado de vitamina D durante el embarazo tiene un efecto importante en el feto,
ya que depende completamente del estado materno para su crecimiento y
desarrollo. Durante el embarazo, 1,25 (OH) D aumenta temprano durante el
embarazo y continla ascendiendo hasta el parto. Este gran aumento de 1,25 (OH)
D parece depender de los niveles de 25 (OH) D disponibles, pero independiente del
metabolismo del calcio, que es una caracteristica Unica del embarazo permitiendo
altos niveles de 1,25 (OH) D. Por lo tanto, mantener niveles altos de 25 (OH) D es
importante para mantener los niveles aumentados de 1,25 (OH) D durante el
embarazo. Estudios recientes han demostrado que el estado materno de vitamina

D se asocia con varios resultados de salud durante el embarazo.16

La hidroxilacion de la 25-hidroxivitamina D a la 1,25-dihidroxivitamina D en el rifidon
aumenta en el embarazo. La necesidad de esta respuesta fisiolégica normal al
embarazo no se entiende completamente, sin embargo, los estudios

observacionales han demostrado una correlacion entre los niveles mas bajos de
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vitamina D y una gama de resultados adversos del embarazo. Estos incluyen
preeclampsia, diabetes gestacional, feto pequefio para la edad gestacional e incluso

vaginosis bacteriana. 4

La asociacion mas fuerte y mas consistente es entre los niveles séricos bajos de
vitamina D y diabetes gestacional. Dos meta analisis recientes han demostrado que
las mujeres con deficiencia de vitamina D son mas propensas a tener diabetes
gestacional. Las mujeres con Diabetes Gestacional tienen en suero niveles de 25-

hidroxivitamina D significativamente mas bajo que otras mujeres embarazadas.?’

También se ha encontrado una asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la
preeclampsia. Las mujeres con preeclampsia tienen menos actividad CYP27B1 en
la placenta, produciendo asi menos 1,25-dihidroxivitamina D. Posibles mecanismos
por los cuales la vitamina D puede tener un papel en la patogénesis de la
preeclampsia implican propiedades antiinflamatorias, sistema renina angiotensina,
interacciones endoteliales y estrés oxidativo. La baja concentracién sérica de
vitamina D se ha asociado como un bajo factor de crecimiento placentario en

mujeres con preeclampsia.?’

La deficiencia materna de vitamina D en el embarazo se ha asociado con un mayor
riesgo de preeclampsia, una condicidn asociada con un aumento de la morbilidad y
mortalidad materna y perinatal. Dos meta analisis, que incluyen ocho y 31 estudios
respectivamente, encontraron un riesgo significativamente mayor de preeclampsia
en mujeres con deficiencia de vitamina D. Ademas, la deficiencia de vitamina D en
el embarazo temprano se ha asociado con un riesgo elevado de diabetes mellitus

gestacional y cesarea.®

DEFIENCIA/INSUFICIENCIA DE VITAMINA D: RIESGO DE PREECLAMPSIA
EN EL EMBARAZO
Uno de los Objetivos de Desarrollo del Milenio de las Naciones Unidas para la salud

materna es reducir la mortalidad materna en tres cuartas partes. Los trastornos
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hipertensivos del embarazo, incluida la preeclampsia (EP), se encuentran entre las

principales causas de morbilidad y mortalidad materna.?

Las estrategias para prevenir la EP incluyen la accion anti-plaquetaria de la aspirina
en dosis bajas y las intervenciones dietéticas con acidos grasos esenciales o las
vitaminas C y E. Aunque la OMS recomienda la suplementacion con calcio para las
regiones donde la ingesta de calcio es baja los factores calciotroficos como la

vitamina D podrian ser de mayor relevancia para las naciones industrializadas.?6

Varios estudios epidemioldgicos han explorado la asociacion entre el estado de
vitamina D y la Preeclampsia. En 2 de estos estudios, las concentraciones séricas
de 25 (OH) Dy 1,25-hidroxivitamina D en el inicio del embarazo fueron menores en
las mujeres que posteriormente desarrollaron preeclampsia. En general, sin
embargo, la evidencia epidemioldgica es conflictiva y los estudios previos son
limitados por tamafio de muestra pequefio o la ausencia de ajuste para factores de
confusion relevantes, como la estacion del afio, el tabaquismo o la paridad. Ademas,
existe una falta de consenso sobre el umbral de 25 (OH) D en el que el riesgo de
preeclampsia se reduce. Dada una fuerte justificacion biolégica para un vinculo
entre el metabolismo de la vitamina D vy la fisiopatologia de la preeclamsia a través
de la inmunomodulacion y la angiogénesis, se necesitan pruebas epidemioldgicas
mas fuertes de estudios con tamafios de muestra mas grandes y control de

importantes variables de confusion. 2

La preeclampsia es una enfermedad del embarazo caracterizada por hipertension y
proteinuria. Entre varios trastornos, el desequilibrio de citocinas inflamatorias y la
alteracion del metabolismo de la vitamina D se han reportado en la preeclampsia.
Se han demostrado los efectos del calcitriol sobre las citoquinas inflamatorias. En
mujeres embarazadas sanas hay un cambio hacia un perfil de citoquinas Th2, que
es necesario para un resultado adecuado del embarazo. En comparacion con el
embarazo normal, se han observado niveles pro-inflamatorios altos y bajos niveles

de citoquinas anti-inflamatorias en mujeres pre eclampticas. La preeclampsia se ha
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asociado con bajos niveles de calcitriol y la deficiencia de vitamina D se correlaciona
con un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad. Se ha demostrado que la
placenta es una fuente, asi como el objetivo de calcitriol y citoquinas y la disfuncién
placentaria se ha asociado con la preeclampsia. En conclusion, los niveles de
calcitriol materno y placentario son bajos en la preeclampsia, lo que puede explicar,
al menos en parte, altos niveles de citoquinas pro-inflamatorias en esta

enfermedad.3

Estudios de casos y controles han estudiado grupos de mujeres sanas contra
mujeres con preeclampsia encontrando una fuerte asociacion de los niveles bajo de
25-hidroxivitamina D y el desarrollo de preeclampsia. En Canadéa en 2015 el objetivo
principal fue comprobar si la deficiencia de vitamina D antes de las 20 semanas de
gestacion, definida como 25 (OH) D <30 nmol / L, se asocié con un mayor riesgo de
preeclampsia. El objetivo secundario fue explorar la relacién dosis-respuesta entre
el suero materno de 25 (OH) D en el embarazo temprano y el riesgo de
preeclampsia. Las participantes fueron mujeres embarazadas (n = 169 casos con
preeclampsia y 1975 controles). Se extrajo suero materno antes de las 20 semanas
de gestacion, y se realiz6 una medicién de 25 (OH) D. Se utilizd un analisis de
regresion logistica para estimar las odds ratios ajustadas con intervalos de
confianza del 95%. Las mujeres que desarrollaron preeclampsia tuvieron una
concentracion de 25 (OH) D significativamente menor a una edad gestacional media
de 14 semanas en comparacion con las mujeres del grupo control. Las mujeres con
25 (OH) D <30 nmol / L comparadas con aguellas con al menos 50 nmol / L tuvieron
un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia, concluyendo en este estudio
canadiense que la deficiencia materna de vitamina D al inicio del embarazo puede

ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de preeclampsia.?

En la Universidad del Norte de Dakota en Estados Unidos otro estudio de casos y
controles tuvo como objetivo determinar las variaciones en los patrones de
metilacion de ADN y la expresion de proteinas asociadas en los genes placentarios

gue regulan el metabolismo de la vitamina D. Como material y método de este
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estudio se reclutd6 una muestra de conveniencia de 48 mujeres nuliparas
embarazadas, incluyendo 11 diagnosticadas con preeclampsia, se administré un
cuestionario de frecuencia de alimentos para determinar la ingesta dietética de
vitamina D. Las medidas de laboratorio incluyeron niveles séricos de vitamina D (25
[OH] D), patrones de metilacion del ADN y expresion de proteinas en genes
placentarios que regulaban el metabolismo de la vitamina D recogidos en el parto
entre los diagnosticados con preeclampsia y los que permanecieron normotensos
durante el embarazo. Se determiné que no hubo diferencias significativas en la
ingesta dietética de vitamina D ni en los niveles séricos de 25 [OH] D, aunque la
proporcion de mujeres con niveles deficientes de 25 [OH] D fue mayor en el grupo
de preeclampsia (46%) que en el grupo normotensivo (20%). Concluyeron que la
hipermetilacion de los genes clave de la placenta implicados en el metabolismo de
la vitamina D sugiere el desacoplamiento de procesos que pueden interferir con la

placentacion y la disponibilidad de vitamina D en la interfaz materno-fetal.®

En el 2015 un estudio de la Universidad Kahramanmaras en Turquia, con objetivo
evaluar los niveles de vitamina D en la eclampsia, preeclampsia y mujeres
embarazadas sanas y el papel de la deficiencia de vitamina D en la etiologia de la
preeclampsia. Incluyo 40 mujeres embarazadas sanas, 83 con preeclampsia y 32
embarazadas eclampticas. Se revisaron los expedientes médicos, se obtuvieron
muestras de sangre de todos los grupos. La demografia y los niveles séricos de
vitamina D se compararon entre los grupos. No se observaron diferencias
estadisticas en edad, gravidez, paridad, peso, estatura e IMC entre los tres grupos.
Los niveles de vitamina D fueron mas bajos tanto en pacientes pre eclampticas

como eclampticas en comparaciéon con mujeres normotensas sanas (P <0,001).°

En un estudio Polaco se examiné las concentraciones de 25 (OH) vitamina D en
mujeres polacas con embarazos normales y embarazos complicados por
hipertension gestacional, preeclampsia o diabetes gestacional (GD). Ademas, se
analizé una asociacion entre el suero materno 25(OH) D y el riesgo de hipertension

gestacional, preeclampsia y diabetes gestacional. El estudio incluy6 a 207 mujeres
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embarazadas, entre ellas 171 con complicaciones relacionadas con el embarazo:
hipertension gestacional (n = 45), preeclampsia (n = 23) o DG (n = 103). El grupo
control consistio en 36 mujeres con embarazos normales. Los resultados mostraron
que las pacientes con hipertension no difirieron significativamente de los controles
en términos de las concentraciones séricas de 25(OH)D. Se encontraron diferencias
altamente significativas en las concentraciones de 25(OH)D de mujeres con
preeclampsia y los controles. Un bajo nivel de 25(OH)D resulto estar asociado con
un mayor riesgo de preeclampsia durante el embarazo tanto en el analisis de

regresion univariante como multivariado.°

Un estudio de casos y controles en Iran con publicacion en el 2015 se realiz6 para
evaluar la relacion entre la preeclampsia y el nivel sérico de 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D) en las madres. En este estudio de casos y controles, se reclutaron 41
mujeres pre eclampticas y 50 mujeres sanas del Hospital Imam Khomeini en Ahvaz,
Iran. Los niveles de vitamina D <20 ng / ml se consideraron como deficiencientes,
los niveles entre 21-29 ng / ml se consideraron insuficiencia, y si los niveles eran
superiores a 30 ng/ml, se consideraron normales. Se utilizaron pruebas t
independientes, chi-cuadrado, coeficiente de correlacion de Spearman y regresion
logistica para analizar los datos. Los niveles medios de 25-OH-D fueron
significativamente menores en mujeres pre eclampticas y en sus neonatos en

comparacion con las mujeres embarazadas normales y sus recién nacidos.!® 16

En la india se realizé un estudio con publicacion en marzo del 2017 el cual tenia
como objetivo investigar si los niveles mas bajos de metabolitos de la vitamina D en
suero estaban asociados con niveles alterados de citoquinas / quimiocinas y
hormonas metabdlicas en tres trastornos hipertensivos diferentes en el embarazo.
Se registraron con embarazo sano (n = 30) y con hipertension en el embarazo (HDP)
(n = 30), grupo que incluia: hipertension gestacional (GH), preeclampsia (PE) y
eclampsia (EC). Los metabolitos de vitamina D se midieron mediante el método
UPLC / APCI / HRMS. Se midieron 27 citocinas / quimiocinas circulatorias y 10

hormonas metabdlicas. Se observaron disminuciones significativas de los niveles
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de 25-hidroxivitamina D y 1,25-hidrovitamina D en HDP. Los niveles de 25-
hidrovitamina D fueron significativamente menores en PE y EC, mientras que los
niveles séricos de 1,25-hidrovitamina D disminuyeron significativamente solo en
sujetos EC. Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y 1,25-hidrovitamina D se
correlacionaron negativamente con la presion arterial sistdlica y diastdlica, la
creatinina y los niveles de acido urico. La interleucina sérica (IL) -6 y la 1L-13
disminuyeron, y los niveles de GIP aumentaron en mujeres hipertensas
gestacionales. Los niveles de factor de crecimiento derivado de plaquetas-BB e IL-
8 se incrementaron y los niveles de proteina-lbeta inflamatoria de macréfagos
disminuyeron en sujetos EC. IL-8 e IL-10 aumentaron, y los niveles de GIP
disminuyeron en el grupo EC en comparacién con el grupo GH. El andlisis de
regresion logistica multivariable mostr6 que la eotaxina, la proteina quimiotactica
monocitica-1, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2D eran predictores de HDP. El analisis de
este estudio sugirid6 que los metabolitos bajos de vitamina D se asocian con

citoquinas / quimiocinas alteradas y hormonas metabdlicas en HDP.*

Las tendencias mundiales y nacionales demuestran un aumento general en la
prevalencia de la insuficiencia de vitamina D en los ultimos afios. Entre las mujeres
en edad reproductiva, la hipovitaminosis D o los niveles inadecuados de vitamina D
(por debajo de 30 ng / ml) se ha relacionado con una ingesta dietética insuficiente,
una menor exposicion al sol y un color de piel oscuro. La evidencia entre las mujeres
embarazadas indica que los cambios en la presion arterial estan influenciados por
las variaciones estacionales, con presiones arteriales mas altas en invierno y
menores durante el verano, lo que sugiere una asociacion potencial con el estado
de vitamina D materna. Entre las mujeres con diabetes gestacional, mayores
presiones arteriales sistélica y diastélica se asociaron con insuficiencia de vitamina

D en el embarazo.®

En Cork, Irlanda, se reporto un estudio de cohorte en el 2017, el cual presento como
objetivo describir la distribucion de la 25-hidroxivitamina D3, 3-epi-25(0OH)D3 y

25(0OH)D2 en el embarazo temprano e investigar asociaciones con preeclampsia y
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feto pequefio para la gestaciéon, que son indicativos de disfuncion uteroplacentaria.
Incluy6 1768 mujeres nuliparas de bajo riesgo. Se cuantificaron el suero 25(OH)D3,
3-epi-25(0OH)D3 y 25(0OH)D2 a las 15 semanas de gestacion con el uso de un
método de espectrometria de masa cromatografica. La conclusion de este estudio
fueron que se observa una asociacion protectora de una concentracion de 25(OH)D
de 75 nmol / L y un riesgo reducido de disfuncion utero-placentaria como se indica

para feto pequefio para la edad gestacional y pre-eclampsia.t?

En un estudio realizado en Montreal, Canad& en el 2012, con objetivo determinar si
la deficiencia de vitamina D en el embarazo es una causa de preeclampsia. Evalu6
el estado longitudinal de vitamina D durante el embarazo y el riesgo de
preeclampsia. El disefio fue un estudio prospectivo de cohorte. Realizado en
diecisiete hospitales obstétricos urbanos, en Canada. Los resultados fueron que de
las mujeres, el 39% eran deficientes en vitamina D (25 (OH) D <50 nmol / ). Las
mujeres con 25 (OH) D <50 nmol / | a las 24-26 semanas de gestacion
experimentaron un mayor riesgo de preeclampsia, mientras que la asociacion no
fue estadisticamente significativa para el nivel materno 25 (OH) D entre las 12-18

semanas de gestacion.*®

En el afio 2016 en el sureste de China se realizé un estudio de cohorte, que intento
evaluar el estado de vitamina D en mujeres embarazadas chinas e investigar su
correlacion con las probabilidades de desarrollar preeclampsia grave. 13.806
mujeres embarazadas que rutinariamente visitaron las clinicas de atencion prenatal
y posteriormente se internaron en el Wuxi Maternity and Child Health Hospital. Se
encontré una alta prevalencia de deficiencia materna de vitamina D (25 (OH) D <50
nmol / L). La concentracion sérica de 25 (OH) D fue significativamente menor en
mujeres embarazadas que posteriormente desarrollaron una preeclampsia grave en
comparacion con las que no lo hicieron. La deficiencia materna de vitamina D a las
23-28 semanas de gestacion se asocido fuertemente con el aumento de
probabilidades de preeclampsia grave después de ajustar los factores de confusion

relevantes.?°
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Finalmente metaanalisis publicado en los Anales de Nutricion y Metabolismo en el
2013 para evaluar el papel de la vitamina D en el desarrollo de la preeclampsia, se
llevd a cabo una revisidn sistematica incluyendo nuevos datos de 2 estudios
epidemiologicos a gran escala. Sirviendo como fuente de informacion PubMed,
EMBASE vy el Registro Cochrane Central de ensayos controlados se buscaron
estudios prospectivos observacionales de la asociacidon entre la suplementacion de
vitamina D o el estado (medido por la 25-hidroxivitamina D materna, 25(OH)D) con
un riesgo subsiguiente de preeclampsia, o ensayos controlados aleatorios utilizando
suplementos de vitamina D para prevenir la preeclampsia. Los resultados fueron
qgue las madres que recibieron suplementos de vitamina D antes del embarazo
tenian menores probabilidades de preeclampsia. EI metanalisis de estudios
publicados con ALSPAC sugiri6 una asociacion entre los niveles séricos de
25(0OH)D mas altos y un riesgo reducido de preeclampsia. Los ensayos aleatorios
de suplementacidén sugirieron asociacion protectora. Las conclusiones de este
andlisis sugiere que las concentraciones bajas de suero materno de 25(OH)D
aumentan el riesgo de preeclampsia y que la suplementacion con vitamina D reduce

este riesgo.!

Debido a que la etiologia de la preeclampsia aln no se entiende completamente,
aunque la literatura actual indica una regulacién positiva de los mediadores
inflamatorios producidos por la placenta como mecanismo causal potencial. Se sabe
que la vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias y hay evidencia de una
relacion inversa entre la ingesta dietética de calcio y la incidencia de preeclampsia.
La evidencia del papel de la vitamina D y la suplementacién en la etiologia y la
prevencion de la preeclampsia junto con la identificacion de las lagunas de
investigacién para formar futuros estudios son la justificacién para que se llevara a
cabo este metaanalisis en el 2015, con una busqueda bibliografica estructurada
utilizando las bases de datos electronicos de MEDLINE para identificar los estudios
publicados hasta febrero de 2015. Estas fuentes fueron recuperadas, recopiladas,

indexadas y evaluadas para la disponibilidad de datos relacionados con el embarazo
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en preeclampsiay vitamina D. En los hallazgos varios estudios de casos y controles
y estudios transversales han demostrado una asociacion entre el estado de vitamina
Dy la preeclampsia, aunque la evidencia ha sido inconsistente. Los ensayos clinicos
hasta la fecha han sido incapaces de mostrar un efecto independiente de la
suplementacion con vitamina D en la prevencion de la preeclampsia. Los ensayos
clinicos incluidos no muestran un efecto independiente de la suplementacion con
vitamina D en la prevencion de la preeclampsia; sin embargo, los problemas con la
dosis, el momento y la duracion de la suplementacion no se han abordado

completamente.’

Otra revision sistémica realizada en Isfahan, Irdn, a cargo de la Universidad de
ciencias médicas de Isfahan, El meta analisis de 8 articulos relevantes revel6 una
asociacion global significativa entre la deficiencia de vitamina D y el riesgo de
preeclampsia; sin embargo, hubo heterogeneidad significativa entre los estudios. En
el analisis de subgrupos, se encontré que el efecto global fue significativo para los
estudios que definieron la deficiencia de vitamina D como 25 (OH) D menor a 50
nmol/L (20 ng/mL). La asociacion se considero para estudios de "cohorte o estudios
analizados de casos y controles”, asi como para "estudios transversales o de casos
y controles”; Si el andlisis se realizd por ubicacién del estudio, las asociaciones
siguieron siendo significativas sélo para los estudios que vinieron de los Estados
Unidos. La conclusion de esta revision es que hubo una relacion significativa entre
la deficiencia de vitamina D y un mayor riesgo de preeclampsia. Y que se requieren

mas estudios, en particular en los paises en desarrollo.!®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia, un trastorno del embarazo caracterizado por hipertension y
proteinuria, complica el 2-8% de todos los embarazos y representa el 25% de todas
las muertes maternas. Sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal. La etiologia de la preeclampsia sigue siendo
ampliamente desconocida. Se ha planteado la hipétesis de que la invasion anormal
del trofoblasto, la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial
son factores potencialmente contribuyentes en este trastorno.?®

La deficiencia materna de vitamina D es comun durante el embarazo y un problema
de salud publica generalizado. Se ha observado una alta prevalencia de deficiencia
de vitamina D entre las mujeres embarazadas, con tasas de prevalencia que varian
segun la etnia y la exposicién a la luz solar. Existe un interés creciente en una gama
de las acciones de la vitamina D durante el embarazo, incluyendo sus efectos sobre
la funcién placentaria y la respuesta inflamatoria. Se ha reportado que las citocinas
pro-inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral-a, la interleucina-6 y el
interferén-c aumentan en embarazos con deficiencia de vitamina D. Se ha sefalado
a la vitamina D como posible factor etiolégico en la preeclampsia. La deficiencia de
vitamina D durante el embarazo, basada en el nivel circulante bajo de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), se ha relacionado con una serie de problemas de
salud graves, incluyendo mineralizacion ésea deficiente en lactantes, bajo peso al
nacer. La mayoria de los estudios hasta la fecha han evaluado la exposicién en un
solo punto de tiempo en el embarazo. No se sabe si existe una ventana critica para
la exposicion durante el embarazo que aumenta el riesgo de preeclampsia. 28
Estudios recientes han subrayado la necesidad de datos longitudinales prospectivos
sobre el efecto de la vitamina D durante el embarazo sobre el riesgo de
preeclampsia, Y ensayos clinicos que valoren el efecto benéfico de la
suplementacién con vitamina D pregestacional, y durante todo el embarazo
enfocado en prevencion de preeclampsia. De igual forma incentivar estudios en

poblacion latina que proporciona informacion de este grupo la cual es aun escasa.
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JUSTIFICACION

Para lograr una maternidad saludable, segura y voluntaria y cumplir con la meta del
quinto Objetivo de Desarrollo del Milenio de llegar a una razén de muerte materna
de 22.3 defunciones por cada 100, 000 nacidos vivos, a nivel mundial se ha
intensificado la realizacion de estudios que determinen formas de prevenir o
manejar factores de riesgos que predispongan el desarrollo de enfermedades
asociadas a alta mortalidad materna, entre ellas las enfermedades hipertensivas del
embarazo como la preeclampsia. Se han implementado desde hace algunos afos
la utilizacién de suplementos con calcio, acido acetilsalicilico a dosis baja y multiples
estudios de busqueda como ultrasonidos con valoracion Doppler que permitan

identificar y prevenir el desarrollo de preeclampsia.

La preeclampsia continua siendo una de las patologias con mayor indice de
mortalidad y morbilidad materna, y al ser identificada hace algunos afios la relacion
de la vitamina D como probable factor protector los niveles de 25 hidroxivitamina D
por encima de 30 ng/ml y que las pacientes con diagndstico de preeclampsia y
eclampsia presentan deficiencia e insuficiencia de vitamina D en mayor proporcion
gue embarazadas sanas, se ha decido continuar el estudio de esta hormona
esteroidea con la finalidad de identificar si la suplementacion pregestacional o
durante el embarazo disminuiré el riesgo de preeclampsia en pacientes con alto

riesgo.

En la poblacion latina sigue siendo muy poco estudiado la relacion de la vitamina D
y preeclampsia, y puesto que por etnias y areas geograficas, asi como por estacion
del afio se han encontrado diferencias significativas con respecto a los niveles
séricos de la 25 hidroxivitamina D, se considera de vital importancia estudiar en la
poblacion mexicana, y en especifico en las embarazadas del Hospital Juarez de
México los niveles de 25-hidrovitamina D y buscar su asociacion con el diagnostico

de preeclampsia.
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Politico, administrativa: Conocer la asociacion de la deficiencia e insuficiencia de

vitamina D en pacientes con preeclampsia que permitira planear de mejor manera
el tipo y atencidn de las pacientes con factores de riesgo para dicha complicacion
en la consulta prenatal.

Cientifico: El diagndstico y tratamiento de la deficiencia e insuficiencia de vitamina
D de manera oportuna e identificar su asociacion a preeclampsia permitira un mejor
pronéstico materno-perinatal y disminuir la morbimortalidad.

Social: Evitar y disminuir el impacto de la morbimortalidad materno-perinatal en la
sociedad mexicana al iniciar el manejo preventivo si se demuestra la asociacion de
deficiencia/ insuficiencia de vitamina D en la poblacion embarazada con
preeclampsia del Hospital Juarez de México.

Académico: Obtener la de especialidad en Ginecologia y Obstetricia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entra la deficiencia e insuficiencia de vitamina D y el diagnostico
de preeclampsia en mujeres embarazadas durante el periodo octubre 2017 a mayo
20187

HIPOTESIS

La deficiencia e insuficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas hospitalizadas
durante octubre 2017 a mayo 2018 en el Hospital Juarez de México se asocia al

diagnéstico de preeclampsia.

OBJETIVOS

GENERAL.
e Determinar la asociacion de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en
pacientes embarazadas con diagnoéstico de preeclampsia en el Hospital

Juarez de México durante el periodo octubre 2017- mayo 2018.

ESPECIFICOS.

e Identificar pacientes embarazadas con diagnéstico de preeclampsia en el
periodo octubre 2017-mayo 2018.

e Determinar niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes embarazadas con
diagnéstico de preeclampsia durante su 3er trimestre en el periodo octubre
2017-mayo 2018.

e Determinar niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes sanas embarazadas
durante su 3er trimestre en el periodo octubre 2017-mayo 2018.

e Definir deficiencia e insuficiencia en base a los parametros recolectados de
25-hidroxivitamina D en embarazadas con preeclampsia en el periodo ya

mencionado.
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o Definir deficiencia e insuficiencia en base a los parametros recolectados de
25-hidroxivitamina D en embarazadas sanas en el periodo ya mencionado.

e Determinar otros factores de riesgo para preeclampsia como: obesidad
materna, preeclampsia en embarazo previo, hipertension cronica asociada,
hipertension gestacional asociada, tabaquismo, madre adolescente,

nulipara, multipara, edad materna avanzada.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

e El estudio es de tipo Casos y Controles, Transversal, Descriptivo,

prospectivo.

DISENO DEL ESTUDIO

Se tomardan muestras sanguineas para determinacion de niveles de 25

hidroxivitamina D en aquellas pacientes hospitalizadas con diagnostico de
preeclampsia tanto a Unidad toco quirdrgica como Piso de Ginecologia, en el
Periodo octubre 2017-mayo 2018. Previa confirmaciéon del diagnéstico de
Preeclampsia en base a las Guias nacionales e internacionales para el diagndstico
de preeclampsia e identificacion de los factores tomados en cuenta en cada
paciente para dicho diagnéstico.

Una vez identificada la paciente se anexara a una base de datos donde se registrara
la informacién importante acerca de los antecedentes patoldgicos de la paciente,
con relevancia a otros factores de riesgo para preeclampsia/eclampsia, y los niveles
de 25-hidroxivitamina D obtenidos en la muestra sérica.

Al mismo tiempo se tomaran muestras séricas para determinacion de 25-
hidroxivitamina D en pacientes embarazadas sanas que se encuentran en control
prenatal en la consulta externa de ginecologia y a las cuales no se les haya asociado
a enfermedad hipertensiva del embarazo, para clasificar deficiencia, insuficiencia o
suficiencia de vitamina D en este grupo control, el cual debera contar con un nimero

similar de pacientes al de las diagnosticadas con preeclampsia.
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MATERIAL Y METODOS

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran a todas las pacientes hospitalizadas con diagnéstico de preeclampsia

en el Hospital Juarez de México en el periodo octubre 2017-mayo 2018 como
grupo de casos.
Se incluirdn un mismo numero de pacientes embarazadas sanas del Hospital

Juarez de México en el periodo octubre 2017-mayo 2018 como grupo control.

UNIVERSO DEL TRABAJO

Todas las pacientes embarazadas con diagndstico de preeclampsia hospitalizadas

en el Hospital Juarez de México.
Todas las pacientes embarazadas sanas en control prenatal en la consulta externa

del Hospital Juarez de México.

CRITERIOS DE INCLUSION GRUPO DE CASOS
- Pacientes embarazadas del 3er trimestre con diagnostico de preeclampsia.

- Embarazadas del 3er trimestre con diagndstico de preeclampsia
hospitalizadas.
CRITERIOS DE EXCLUSION GRUPO DE CASOS
- Paciente cuyo diagnéstico de preeclampsia inicial fue erroneo.

- Pacientes que no deseen la toma de muestra sanguinea para cuantificacion
de niveles séricos de 25-hidroxivitamina D.
CRITERIOS DE ELIMINACION GRUPO DE CASOS
+ Pacientes hospitalizadas por cualquier otra patologia obstétrica no asociada

a preeclampsia.

CRITERIOS DE INCLUSION GRUPO DE CONTROLES

- Pacientes embarazadas del 3er trimestre sin diagnostico de preeclampsia.

- Embarazadas del 3er trimestre en control prenatal en el Hospital Juarez de

México.
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CRITERIOS DE EXCLUSION GRUPO DE CONTROLES

- Paciente embarazada del 3er trimestre a quien se le hizo diagnostico de

preeclampsia durante el tiempo del estudio.
- Pacientes que no deseen la toma de muestra sanguinea para cuantificacion
de niveles séricos de 25-hidroxivitamina D.
CRITERIOS DE ELIMINACION GRUPO DE CONTROLES

+ Paciente embarazada del 3er trimestre que cuenta con cualquier otra

patologia obstétrica diagnosticada.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

- PREECLAMPSIA

VARIABLES INDEPENDIENTES

DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE | MEDICION

NIVELES 25- Valor serico de 25- Nivel serico de Cuantitativa | Ng/ml

HIDROXIVITAMINA | hidroxivitamina D 25-hidrovitamina continua

D Den

embarazadas del
3er trimestre con
preeclampsia 'y
en sanas.

EDAD Tiempo que ha vivido Afos cumplidos Cuantitativa | Afios
una persona u otro ser al momento del discreta
vivo contando desde su estudio
nacimiento.

ESTADO CIVIL Clase o condicién de Clase o condicion | Cualitativa 1. Soltera
una persona en orden social de la nominal 2. Casada
social paciente al 3. Divorciada

momento del 4. Uniodn libre
estudio

ESCOLARIDAD Nivel: situacion | Grado de | Cualitativa 0: analfabeta
alcanzada por algo o | estudios de la | ordinal 1: primaria
alguien después de un | paciente al incompleta
proceso momento del 2: primaria

estudio terminada
3: secundaria
incompleta
Escolaridad: conjunto de 4: secundaria
las ensefianzas y cursos terminada
gue se imparten a los 5:preparatoria
estudiantes en los incompleta
establecimientos 6:preparatoria
docentes. terminada
7: licenciatura
incompleta

GESTA Dicho de una hembra: Total de Cuantitativa | Numero de
Llevar y sustentar en su | embarazos de la | discreta embarazos
vientre el embrién o feto | paciente al
hasta el momento del momento del
parto estudio
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Nicotina, sustancia
responsable de la
adiccién, actuando a
nivel del sistema
nervioso central.

0 negativo previo
y durante el
embarazo.

CONTROL Actividades sistematicas | Numero de Cuantitativa | Si: > 5 consultas
PRENATAL y periddicas, destinadas | consultas Discreta No: < 5 consultas
a la prevencién, médicas
diagnostico y adquiridas hasta
tratamiento, permitiendo | el momento de la
que el parto y el defuncioén.
nacimiento ocurran en
Optimas condiciones
INDICE DE MASA El indice de masa Se calcula Cuantitativa | IMC <25=NORMAL
CORPORAL corporal (IMC) es un dividiendo el continua IMC >25.1-
indicador simple de la peso de una <30=SOBREPESO.
relacion entre el peso y persona en kilos IMC>30.1-
la talla que se utiliza por el cuadrado <35=0BESIDAD
frecuentemente para de su talla en GRADO 1
identificar el sobrepeso metros (kg/m?). IMC>35.1-
y la obesidad en los <40=0BESIDAD
adultos. GRADO 2
IMC>40.1
OBESIDAD
MORBIDA
TABAQUISMO Enfermedad adictiva Consumo de Cualitativa Sl
cronica asociada a la cigarrillos positivo | Discreta NO

Tabla 2.- Variables

independientes de este estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En base a la toma de muestra sanguinea de aquellas pacientes embarazadas con
diagnéstico de preeclampsia, se solicitara un consentimiento informado (menor de
edad o adulto), donde se explica en que consiste la toma de la muestra sanguinea,
el proceso que se le dara, el objetivo del estudio y los beneficios de los resultados
encontrados. De igual forma en dichos consentimientos se anexa informacién
acerca de algun evento adverso por la toma. (anexo 1)

RIESGO DE LA INVESTIGACION

Riesgo minimo durante la toma de muestras sanguineas en las areas de
hospitalizacion, con la posible presentacion de hematoma, equimosis y dolor pos
puncion. Los cuales se explican en los consentimientos informados.

RECURSOS

PERSONAL: Residente de Ginecologia y Obstetricia de 3er afio en el Hospital
Juarez de México.

Asesor de Tesis e investigador principal: Dra Patricia Villanueva Ocampo
MATERIALES: Expedientes clinicos, tubo de muestra sanguinea sin
anticoagulante, agujas y jeringas de 5 ml, torundas alcoholadas, solicitud especial
de laboratorio central para determinacion de 25 hidroxivitamina D. Boligrafos,
Computadora portatil, base de datos Excel, Documentos Word.

Programa IBM SPSS analisis estadistico

FINANCIERO: Ninguno
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Frecuencias

Se incluyeron 51 pacientes embarazadas en el 3er trimestre, de las cuales 27
pertenecian al grupo de casos con diagndstico de preeclampsia, y 24 pertenecian
al grupo de controles.

Se determino las frecuencias de las variables categoricas obteniendo los siguientes
resultados:

Frecuencia Porcentaje
Valido SOLTERA 4 7,8
CASADA 27 52,9
UNION LIBRE 20 39,2
Total 51 100,0

Tabla 3.- Se observa que de las 51 pacientes 4 permanecian solteras, 27 se encontraban casadas, y 20 en unién libre.

Con respecto al nivel escolar se observo:

ESCOLARIDAD

Frecuencia Porcentaje
Valido SECUNDARIA 18 35,3
PREPARATORIA 25 49,0
LICENCIATURA 8 15,7
Total 51 100,0

Tabla 4.- La frecuencia de pacientes que completaron estudios de secundaria fue de 18, aquellas que lograron terminar la
preparatoria fue de 25, y solo 8 contaban con licenciatura completa.

Otra variable que resulta de gran relevancia por ya conocerse su participacién como
factor de riesgo en patologias diversas, es el consumo de tabaco; la cual registro
una frecuencia relativamente baja de consumo en las pacientes de este estudio.

Frecuencia Porcentaje
Valido Sl 10 19,6
NO 41 80,4
Total 51 100,0

Tabla 5.- Aquellas pacientes que aceptaron consumir tabaco previo al embarazo solo fueron 10 de las 51 pacientes incluidas,
representando Unicamente el 19.6 % de la muestra. 80.4 % negd consumo de tabaco.

Se determino el estado nutricional de las 51 pacientes en base a su indice de masa
corporal, conociéndose que la obesidad es un factor de riesgo para preeclampsia y
para muchas otras patologias del embarazo. Por lo que resultaba importante
determinar si habia asociacion entre el estado nutricional, los niveles de vitamina D
y el desarrollo de preeclampsia.
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Vaélido

Frecuencia Porcentaje
NORMAL 1 2,0
SOBREPESO 18 353
OBESIDAD 1 18 353
OBESIDAD 2 11 21,6
OBESIDAD MORBIDA 3 5,9
Total 51 100,0

Tabla 6.- Unicamente hubo 1 paciente que presento estado nutricional normal, 50 tenian una alteracion del IMC, reportandose

18 con sobrepeso, 18 con obesidad grado 1, 11 con obesidad grado 2, y 3 con obesidad mérbida.

Con respecto a la variable independiente mas importante, se pudo observar que
47.1 % de las pacientes presento niveles suficientes de vitamina D, mientras que

52.9% caia en valores de insuficiencia o deficiencia.

Frecuencia Porcentaje
Valido SUFICIENTE 24 47,1
INSUFICIENCIA 15 29,4
DEFICIENCIA 12 23,5
Total 51 100,0

Tablas 7.- Se encontr6 en la medicién sérica de

vitamina D. Predominando la hipovitaminosis de vitamina D en 27 pacientes.

vitamina D que 24 pacientes reportaban niveles suficientes de 25-
hidroxivitamina D, 15 cumplian con los criterios para insuficiencia de vitamina D, y 12 cumplian con criterios para déficit de

El diagndstico de preeclampsia fue registrado en 27 pacientes del estudio, siendo
el 52.9 % de la muestra total.

Frecuencia Porcentaje
Valido Sl 27 52,9
NO 24 47,1
Total 51 100,0

Tabla 8.- Se identifico Preeclampsia en el 52.9% de las pacientes incluidas en este estudio.
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Medidas de tendencia central

Para determinar el promedio, la mediana y la moda de las variables cuantitativas de
nuestro estudio se obtuvieron las medidas de tendencias central en el programa
SPSS, obteniendo los siguientes resultados:

EDAD
N Valido 51
Perdidos 0
Media 28,57
Mediana 27,00
Moda 222

Tabla 9.- Se calculo un promedio de
edad del 28.5, con moda de 22 afios, y
una  mediana de 27  afios.
Observandose que las pacientes se

mantenian en un
reproductiva adecuada no de riesgo.

rango de edad

GESTAS
N Vélido 51
Perdidos 0
Media 2,35
Mediana 2,00
Moda 1

Tabla 10.- Se calculo un promedio de

gestas de 2.3, con una moda gesta 1,
y una mediana de 2.

GESTAS
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido 1 17 33,3 33,3 33,3
2 15 29,4 29,4 62,7
3 9 17,6 17,6 80,4
4 5 9,8 9,8 90,2
5 4 7,8 7,8 98,0
6 1 2,0 2,0 100,0
Total 51 100,0 100,0

Tabla 11.- En esta tabla se observa que predominaron las gestas 1 en numero de 17, y que multigestas fue el numero en

menor frecuencia con un porcentaje de 2.

# CONSULTAS PRENATALES
N Valido 51
Perdidos 0
Media 7,45
Mediana 7,00
Moda 62

Tabla 12.- El nimero de consultas
prenatales tubo una media de 7.4,
concordando con la mediana y la
moda.

INDICE DE MASA CORPORAL

N Valido 51
Perdidos 0

Media 32,633

Mediana 32,700

Moda 31,2

Tabla 13.- La media observada de IMC fue
32.6 correspondiendo a obesidad grado 1, la
mediana coincide con 32.7, y la moda cae en
el mismo estado nutricional con 31.2
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VITAMINA D (ng/ml)
N Vélido 51
Perdidos 0 Tabla 14.- Con respecto a la variable
Media 31,482 independiente se promedié un valor de
Mediana 28,900 31.48, una media de 28.9 vy
Moda 14,87 predominando un valor de 14.8.

Para determinar la significancia estadistica de nuestro estudio, y comprobar la
hipdtesis planteada de la existencia de una asociacion entre la deficiencia e
insuficiencia de vitamina D con el diagnostico de preeclampsia, se usaron tablas de
contingencia o de pruebas cruzadas y se determin6 Chi cuadrada para la
significancia estadistica de los valores categoricos en base a los resultados
obtenidos durante la recoleccion de datos.

ESTADO VITAMINA D / DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA tabulacién cruzada
DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA
Sl NO
ESTADO VITAMINA D SUFICIENTE Recuento 4 20
% dentro de DIAGNOSTICO 14,8% 83,3%
PREECLAMPSIA
INSUFICIENCIA Recuento 11 4
% dentro de DIAGNOSTICO 40,7% 16,7%
PREECLAMPSIA
DEFICIENCIA Recuento 12 0
% dentro de DIAGNOSTICO 44,4% 0,0%
PREECLAMPSIA
Total Recuento 27 24
% dentro de DIAGNOSTICO 100,0% 100,0%
PREECLAMPSIA

Tabla 15.- En esta tabla de pruebas cruzadas se pruebe apreciar que hubo un mayor porcentaje de pacientes que tuvieron
diagnéstico de preeclampsia y que presentaron insuficiencia (40.7%) y deficiencia (44.4%) de vitamina D, y solo un 14.8 %
de las pacientes diagnosticadas con preeclampsia tenian valores suficientes de vitamina D. Mientras que en el grupo de
pacientes control (sin diagnostico de preeclampsia) solo el 16.7 % (4 pacientes de las 24) presentaron insuficiencia.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (2
caras)
Chi-cuadrado de Pearson 25,8462 2 ,000
Razo6n de verosimilitud 31,500 2 ,000
N de casos validos 51

Tabla 16.- Se realiz6 la prueba estadistica Chi cuadrada para determinar la
significancia estadistica de la asociacion encontrada en nuestros resultados entre
insuficiencia / deficiencia de vitamina D y preeclampsia, obteniendo un valor de p
menor a 0.05.

Se decidid realizar pruebas cruzadas para otros variables categéricas que se
reportan en otros estudios como factores de riesgo para preeclampsia, y que
resultaba interesante analizar en nuestra poblacion.
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ESTADO CIVIL / DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA tabulacién cruzada
DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA
Sl NO
ESTADO CIVIL SOLTERA Recuento 1 3
% dentro de DIAGNOSTICO 3,7% 12,5%
PREECLAMPSIA
CASADA Recuento 16 11
% dentro de DIAGNOSTICO 59,3% 45,8%
PREECLAMPSIA
UNION LIBRE Recuento 10 10
% dentro de DIAGNOSTICO 37,0% 41,7%
PREECLAMPSIA
Total Recuento 27 24
% dentro de DIAGNOSTICO 100,0% 100,0%
PREECLAMPSIA

Tabla 17.- Se observo que con respecto al estado civil, el mayor porcentaje de pacientes tanto del grupo con preeclampsia y
el grupo control pertenecian al estado civil de Casadas (59.3%, 45.8% respectivamente). Al determinar la significancia
estadistica no hubo relevancia con un valor de p = 0.416.

ESCOLARIDAD / DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA tabulacién cruzada
DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA
Sl NO
ESCOLARIDAD SECUNDARIA Recuento 10 8
% dentro de DIAGNOSTICO 37,0% 33,3%
PREECLAMPSIA
PREPARATORIA Recuento 13 12
% dentro de DIAGNOSTICO 48,1% 50,0%
PREECLAMPSIA
LICENCIATURA Recuento 4 4
% dentro de DIAGNOSTICO 14,8% 16,7%
PREECLAMPSIA
Total Recuento 27 24
% dentro de DIAGNOSTICO 100,0% 100,0%
PREECLAMPSIA

Tabla 18.- Con respecto al nivel educativo, se observé mayor tendencia en ambos grupos de haber concluido preparatoria,
con porcentajes reportados 48.1 % para grupo de preeclampsia, y 50% para el grupo control. Pero al someterse a la prueba
estadistica de Chi cuadrada no hubo significancia estadistica con valor de p = 0.958.

TABAQUISMO / DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA tabulacién cruzada
DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA Total
Sl NO
TABAQUISMO Sl Recuento 5 5 10
% dentro de DIAGNOSTICO 18,5% 20,8% 19,6%
PREECLAMPSIA
NO Recuento 22 19 41
% dentro de DIAGNOSTICO 81,5% 79,2% 80,4%
PREECLAMPSIA
Total Recuento 27 24 51
% dentro de DIAGNOSTICO 100,0% 100,0% 100,0%
PREECLAMPSIA

Tabla 19.- Un factor de riesgo reportado en la literatura de gran importancia en la insuficiencia placentaria en el consumo de
tabaco, en nuestro estudio se pudo observar que la mayoria de las pacientes de ambos grupos no consumian tabaco, con
porcentajes de 81.5% y 79.2% respectivamente, lo cual al someterse al andlisis estadistico no fue significativo con un valor
de p =0.835.
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ESTADO NUTRICIONAL / DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA tabulacion cruzada

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA PREECLAMPSIA
Sl NO
ESTADO NUTRICIONAL NORMAL Recuento 0 1
% dentro de 0,0% 4,2%
DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA
SOBREPESO Recuento 5 13
% dentro de 18,5% 54,2%
DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA
OBESIDAD 1 Recuento 10 8
% dentro de 37,0% 33,3%
DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA
OBESIDAD 2 Recuento 9 2
% dentro de 33,3% 8,3%
DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA
OBESIDAD Recuento 3 0
MORBIDA % dentro de 11,1% 0,0%
DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA
Total Recuento 27 24
% dentro de 100,0% 100,0%
DIAGNOSTICO
PREECLAMPSIA

Tabla 20.- El mayor porcentaje de pacientes del grupo de preeclampsia pertenecia a los diversos grados de obesidad,
mientras que el grupo control tenia un mayor porcentaje de pacientes (54.2%) con sobrepeso. El analisis estadistico si
encontré significancia con respecto al estado nutricional y el diagnostico de preeclampsia con un valor de p = 0.017.

Finalmente, se decidio terminar la asociacion de algunas variables categéricas con
la variable independiente estudiada (estado de vitamina D), los cuales se reportan
en las siguientes tablas de contingencia:

ESTADO NUTRICIONAL*ESTADO VITAMINA D tabulacién cruzada | |
ESTADO VITAMINA D
SUFICIENTE INSUFICIENCIA DEFICIENCIA
ESTADO NORMAL Recuento 1 0 0
NUTRICIONAL % dentro de ESTADO 4,2% 0,0% 0,0%
VITAMINA D
SOBREPESO Recuento 14 4 0
% dentro de ESTADO 58,3% 26,7% 0,0%
VITAMINA D
OBESIDAD 1 Recuento 7 6 5
% dentro de ESTADO 29,2% 40,0% 41,7%
VITAMINA D
OBESIDAD 2 Recuento 1 4 6
% dentro de ESTADO 4,2% 26,7% 50,0%
VITAMINA D
OBESIDAD Recuento 1 1 1
MORBIDA % dentro de ESTADO 4,2% 6,7% 8,3%
VITAMINA D
Total Recuento 24 15 12
% dentro de ESTADO 100,0% 100,0% 100,0%
VITAMINA D

Tabla 21.- Hubo predominio de pacientes que presentaban obesidad de cualquier grado con la presencia de insuficiencia/
deficiencia de vitamina D (23 pacientes), comparado con las pacientes que tenian valoras suficientes de vitamina D en cuyo
grupo solo se reportaron 9 pacientes con obesidad. Asociaciones que si presento significancia estadistica con un valor de p

=0.021.
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Se realizaron pruebas cruzadas del estado de vitamina D comparado con el nivel
educativo, el estado civil, el consumo de tabaco; sin embargo, no se obtuvieron
resultados significativos o relevantes que valieran la pena mostrar en este analisis
de resultados.

Prueba T

Finalmente, al contar con los valores cuantitativos de Vitamina D, se decidio realizar
un analisis por medio de T de student para muestras independientes, donde se
obtuvieron resultados similares, corroborando la diferencia importante entre los
valores de vitamina D del grupo de preeclampsia, y los valores de vitamina D del
grupo control.

Estadisticas de grupo
DIAGNOSTICO N Media Desviacion Media de error
PREECLAMPSIA estandar estandar
VITAMINA D (ng/ml) SI 27 22,230 7,0524 1,3572
NO 24 41,892 9,1111 1,8598

Tabla 22.- Se observo que el valor promedio de vitamina D en el grupo con preeclampsia fue de 22.23 (insuficiencia), mientras
que el valor promedio de vitamina D en el grupo control fue de 41.2 (suficiencia).

Prueba de muestras independientes [ |
Prueba de prueba t para la igualdad de medias
Levene de
calidad de
varianzas
F Si t gl Sig. Diferencia Diferenci 95% IC de la diferencia
g. (bilater | de medias as de
al) error inferior superior
estandar
VITAMINA Se ,99 32 - 49 ,000 -19,6620 2,2680 -24,2197 -15,1044
D (ng/ml) asumen 3 4 8,66
varianza 9
s iguales
No se - 43,1 ,000 -19,6620 2,3024 -24,3046 -15,0194
asumen 8,54 86
varianza 0
s iguales

Tabla 23.- Se determino el valor de p por medio de la prueba estadistica T de student para corroborar que la diferencia entre
ambos grupos (preeclampsia y control) fuera significativa, obteniéndose un valor de p = 0.000.

Con estos resultados se acepta la hipotesis del investigador, y rechazamos la
hipotesis nula.

Se utilizé en programa SPSS IBM para el analisis estadistico de los resultados en
este estudio.
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DISCUSION
Se encontraron en nuestro estudio resultados similares a los reportados en estudios
internacionales, con muestras mucho mayores y estudios de tipo prospectivo. En
Canadéa en 2015 se realizé un gran estudio de casos y controles de 2 cohortes. El
objetivo principal fue comprobar si la deficiencia de vitamina D antes de las 20
semanas de gestacion, definida como 25 (OH) D <30 nmol / L, se asocid con un
mayor riesgo de preeclampsia. El objetivo secundario fue explorar la relacion dosis-
respuesta entre el suero materno de 25 (OH) D en el embarazo temprano y el riesgo
de preeclampsia. Se tratdé de un estudio caso-control anidado de 2 cohortes
canadienses prospectivos realizados en Québec, Quebec, y Halifax, Nueva
Escocia, de 2002 a 2010. Las participantes fueron mujeres embarazadas (n = 169
casos con preeclampsia y 1975 controles). Se extrajo suero materno antes de las
20 semanas de gestacion, y se realiz6 una medicion de 25 (OH) D. Los casos se
determinaron a partir de los registros médicos. Se utilizé un andlisis de regresion
logistica para estimar las odds ratios ajustadas con intervalos de confianza del 95%.
Las mujeres que desarrollaron preeclampsia tuvieron una concentraciéon de 25 (OH)
D significativamente menor a una edad gestacional media de 14 semanas en
comparacion con las mujeres del grupo control (media £+ DE 25 [OH] D 47,2 + 17,7
vs 52,3 + 17,2 nmol / L, p <.0001). Las mujeres con 25 (OH) D <30 nmol / L
comparadas con aquellas con al menos 50 nmol / L tuvieron un mayor riesgo de
desarrollar preeclampsia después del ajuste para indice de masa corporal pre-
gestacional, edad materna, tabaquismo, paridad, temporada y afio de recoleccién
de sangre, semana de gestacion en la recoleccion de sangre y sitio de cohorte. El
andlisis estadistico demostré una relacion dosis-respuesta entre la 25 (OH) D
materna y el riesgo de preeclampsia, hasta niveles alrededor de 50 nmol / L,
concluyendo en este estudio canadiense que la deficiencia materna de vitamina D
al inicio del embarazo definida como 25 (OH) D <30 nmol/L puede ser un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de preeclampsia.2 En el reporte de nuestro
resultados se puede observar que de igual forma se encontré asociacion entre
niveles de vitamina D menores a 30 ng/ml y el diagnostico de preeclampsia, con

una p < a 0.000 y una media de 22.3 ng/ml
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Se encontro un estudio en la india con publicacion en marzo del 2017 el cual tenia
como objetivo investigar si los niveles mas bajos de metabolitos de la vitamina D en
suero estaban asociados con niveles alterados de citoquinas / quimiocinas y
hormonas metabdlicas en tres trastornos hipertensivos diferentes en el embarazo.
Se registraron con embarazo sano (n = 30) y con hipertension en el embarazo (n =
30), grupo que incluia: hipertension gestacional, preeclampsia y eclampsia. Se
midieron 27 citocinas / quimiocinas circulatorias y 10 hormonas metabdlicas. Se
observaron disminuciones significativas de los niveles de 25-hidroxivitamina D y
1,25-hidrovitamina D en pacientes con hipertension en el embarazo. Los niveles de
25-hidrovitamina D fueron significativamente menores en preeclampsiay eclampsia,
mientras que los niveles séricos de 1,25-hidrovitamina D disminuyeron
significativamente so6lo en sujetos con eclampsia. Los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D y 1,25-hidrovitamina D se correlacionaron negativamente con la
presion arterial sistélica y diastélica, la creatinina y los niveles de acido Urico. La
interleucina sérica IL-6 y la IL-13 disminuyeron. Los niveles de factor de crecimiento
derivado de plaquetas-BB e IL-8 se incrementaron y los niveles de proteina-1beta
inflamatoria de macréfagos disminuyeron en sujetos con eclampsia. IL-8 e IL-10
aumentaron. El analisis de regresion logistica multivariable mostré que la eotaxina,
la proteina quimiotactica monocitica-1, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2D eran predictores
de embarazo con hipertension asociada. El andlisis de este estudio sugirié que los
metabolitos bajos de vitamina D se asocian con citoquinas / quimiocinas alteradas
y hormonas metabdlicas en embarazos con hipertensién.4 En este estudio de la
india con una muestra poblacional similar a la de nuestro estudio se confirmé de
igual forma que en nuestro estudio que existe una diferencia significativa entre los
valores de vitamina D en pacientes con preeclampsia y pacientes sanas. Resultado
gue se corroboré significancia en nuestro trabajo con la prueba T de student para

variables cuantitativas independientes.

Al igual que nuestros resultados donde se encontro la asociacion de deficiencia /

insuficiencia de vitamina D, en la Universidad Kahramanmaras en Turquia durante
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el 2015 se realiz6 un estudio, con el objetivo de evaluar los niveles de vitamina D
en la eclampsia, la preeclampsia y las mujeres embarazadas sanas y el papel de la
deficiencia de vitamina D en la etiologia de la preeclampsia. El estudio se realizo
incluyendo 40 mujeres embarazadas sanas, 83 con preeclampsia y 32
embarazadas eclampticas. Se revisaron los expedientes médicos de la madre y el
bebé. Se obtuvieron muestras de sangre de todos los grupos. La demografia y los
niveles seéricos de vitamina D se compararon entre los grupos. No se observaron
diferencias estadisticas en edad, gravidez, paridad, peso, estatura e IMC entre los
tres grupos. Los niveles de vitamina D fueron mas bajos tanto en pacientes
preeclampticas como eclampticas en comparacion con mujeres normotensas sanas
(p <0,001). Por lo que se concluy6 que la suplementacion con vitamina D disminuiria
el riesgo de preeclampsia y eclampsia en la poblacion de pacientes en riesgo de

deficiencia de vitamina D.®

Algunos estudios incluso han observado el comportamiento de los niveles séricos
de vitamina D a lo largo del embarazo y su relacion con las cifras de tension arterial,
en un estudio realizado a cargo de la Universidad de Gothenburg, Suecia en el 2015
tuvieron como objetivo investigar la asociacién entre la concentracién gestacional
de 25(0OH)D y la preeclampsia, la hipertensién inducida por el embarazo y la
trayectoria de la presion arterial. Este estudio de cohorte incluyé 2000 mujeres a las
cuales se tomd muestra de sangre en el primer trimestre (T1) y tercer trimestre(T3).
La presion arterial en las semanas de gestaciéon 10, 25, 32 y 37, y los sintomas de
preeclampsia y de hipertension inducida por el embarazo se recuperaron de los
registros médicos. Las concentraciones séricas de 25(OH)D en T1 no se asociaron
significativamente con la preeclampsia. Sin embargo, tanto 25(OH)D en T3 y
cambios en los niveles de 25(0OH) D de T1 a T3 se asociaron de forma significativa
y negativa con preeclampsia. Las mujeres con un cambio en la concentracion de
25(0OH)D de 30 ng/ml tuvieron un odds ratio de 0,22 (p = 0,002) para preeclampsia.
En el primer trimestre los niveles de 25(OH)D se relacion6 positivamente con la
presion arterial sistélica. No hubo asociacion entre el 25(OH)D y la hipertension

inducida por el embarazo en el analisis ajustado. En conclusién, un aumento en la
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concentracion de 25(OH)D durante el embarazo de al menos 30 ng/ml,
independientemente del estado de vitamina D en el primer trimestre, se asocié con
una odds ratio menor para la preeclampsia. El estado de vitamina D se asocio
significativamente y positivamente con la presién arterial en el primer trimestre y la
trayectoria de la presion arterial sistdlica gestacional, pero no con la hipertensiéon

inducida por el embarazo.’

En marzo de 2014 se publicé un articulo a cargo de la Universidad de Pittsburgh y
en asociacion con otros sitios de Estados Unidos incluido Puerto Rico. Donde se
buscoé determinar la asociacion entre el estado materno de vitamina D antes de las
26 semanas de gestacion y el riesgo de preeclampsia por subtipo clinico. Se llevo
a cabo un caso de estudio de cohorte entre las mujeres matriculadas en 12 sitios de
Estados Unidos de 1959 a 1966 en el Collaborative Perinatal Project. En 717
mujeres que mas tarde desarrollaron preeclampsia (560 casos leves y 157 casos
severos) y 2986 madres sin preeclampsia, medimos la 25-hidroxivitamina D sérica
antes de las 26 semanas de gestacion (mediana 20,9 semanas) mas de 40 afios
después wusando cromatografia liquida-masa tandem espectrometria. Los
resultados fueron que la mitad de las mujeres en el sub-cohorte tenia 25 (OH) D
menor de 50 nmol/L. Los niveles maternos de 25(OH)D en rango de 50-75 nmol/L
se asocié con una reduccion del riesgo absoluto y relativo de preeclampsia y
preeclampsia leve en comparacién con niveles de 25(OH)D de <30 nmol/L. Para la
preeclampsia severa, los niveles de 25(OH)D =50 nmol/L se asocié con una
reduccion de 3 casos por 1000 embarazos y una reduccion del 40% en el riesgo en
comparacién con niveles de 25(0OH)D <50 nmol/L. Las conclusiones fueron las
mismas después de restringir a las mujeres con 25(OH)D medido antes de las 22
semanas de gestacion y después de los analisis de sensibilidad. Por lo que las
conclusiones en este estudio son que la deficiencia materna de vitamina D puede
ser un factor de riesgo para la preeclampsia grave, pero no esta asociada con la
preeclampsia en general o sus subtipos suaves. Se necesitan cohortes
contemporaneas con un gran namero de casos graves de preeclampsia para

confirmar o refutar estos hallazgos.®
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Seria interesante continuar los alcances de este estudio implementando un estudio
prospectivo de cohortes con suplementacion de vitamina D, 0 un ensayo clinico con
vitamina D con el propdsito de identificar su factor protector en el desarrollo de
preeclampsia; como un estudio realizado por investigadores con sede principal en
Boston, Masachusset, que evaluaron el efecto de la suplementacion con vitamina D
(4.400 frente a 400 Ul/dia), al inicio del embarazo (10-18 semanas), y el desarrollo
de preeclampsia. Se estudiaron los efectos de los niveles séricos de vitamina D (25-
hidroxivitamina D [250HD]) en la incidencia de preeclampsia al inicio del ensayo y
en el tercer trimestre (32-38 semanas). También se llevé a cabo un estudio de casos
y controles donde se incluyé 157 mujeres para investigar niveles de vitamina D
sérica asociados al desarrollo de preeclampsia. Los resultados fueron que de 881
mujeres asignadas al azar, los datos de los resultados estaban disponibles para
816, con 67 (8,2%) desarrollando preeclampsia. No hubo diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento (N = 408) o control (N = 408) en la incidencia de
preeclampsia (8,08% versus 8,33% respectivamente, riesgo relativo 0,97; IC del
95%: 0,61-1,53). Sin embargo, en un analisis de cohorte y después del ajuste para
los factores de confusién, se observd un efecto significativo de un nivel suficiente
de vitamina D (250HD = 30 ng / ml) en comparacion con niveles insuficientes
(250HD <30 ng/ml) odds ratio, 0,28; IC del 95%, 0,10-0,96). Y concluyeron que la
suplementaciéon con vitamina D iniciada en las semanas 10-18 del embarazo no
redujo la incidencia de preeclampsia. Sin embargo, los niveles de vitamina D de 30
ng / ml o mas al inicio del ensayo y en el ultimo trimestre del embarazo se asociaron

con un menor riesgo de preeclampsia.*?

Otro estudio realizado en Irdn tuvo como obijetivo investigar la asociacién entre el
suplemento de vitamina D y la preeclampsia en mujeres embarazadas. Siendo un
ensayo controlado aleatorio, en 2012, se tomaron 140 mujeres nuliparas en dos
grupos, y se suplementd con 600 Ul/dia de vitamina D o suplementos sin vitamina
D a las 16 semanas de gestacion hasta el parto. Los principales resultados

incluyeron la frecuencia de preeclampsia y subtipos por gravedad clinica y peso al
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nacer. La media de edad materna y la edad gestacional al parto en todos los sujetos
estudiados fueron 25 + 4,1 afios y 37,4 £ 3 semanas, respectivamente, que no
fueron estadisticamente significativas entre los grupos. Se observo preeclampsia en
dos sujetos en el grupo caso comparado con siete sujetos en el grupo control, que
no fue significativo (valor P = 0,09). En el grupo de casos, los sujetos con
preeclampsia diagnosticados como preeclampsia leve y en el grupo de control
cuatro sujetos fueron leves y tres fueron graves. No se observaron diferencias
significativas entre el caso y los grupos de control en la frecuencia de los subtipos
de preeclampsia por gravedad clinica. El peso al nacer del recién nacido en el grupo
de casos que fue significativamente mayor que el grupo control, que fue
estadisticamente significativo entre los grupos (P-valor = 0,09). Sus resultados
demostraron que la suplementacion con vitamina D durante el tercer trimestre del
embarazo; a pesar de la asociacion no significativa entre la suplementacién con

vitamina D y la preeclampsia, si reduce el riesgo de preeclampsia. 16

Se reportd en un gran grupo de estudios que buscaban la asociacion entre la
deficiencia / insuficiencia de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia, que existe
significancia estadistica importante entre los valores menores a 30ng/ml de vitamina
D vy el diagnostico de preeclampsia, e incluso con el riesgo de complicaciones de

esta patologia. Resultados que coincidieron con nuestro andlisis estadistico.
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CONCLUSION

La preeclampsia sigue siendo una de las entidades con mayor prevalencia y de

mayor riesgo durante el embarazo, la cual sigue presentando una alta mortalidad y
morbilidad a lo largo del mundo; debido a que una de las metas del milenio para
reducir la mortalidad materna es la identificacion temprana y prevencion de la
preeclampsia, todos aquellos estudios destinados a cumplir con este propdsito son

de gran importancia, y deben ser analizados y reproducidos con gran interés.

La deficiencia a nivel mundial de vitamina D, predominantemente en paises
subdesarrollados, se asocia a multiples enfermedades, entre las cuales se ha
identificado la insuficiencia placentaria, y por ende el desarrollo de preeclampsia

durante el embarazo.

Muchos estudios, y el analisis de estos mediante metaandlisis, han comprobado
gue la deficiencia/insuficiencia de vitamina D (definido como valores <30ng/ml) tiene
una alta asociacion significativa con el desarrollo de preeclampsia y sus
complicaciones. Y También se ha corroborado en algunos ensayos clinicos que la
suplementacién de vitamina D durante el primer trimestre he mejorado y presentado

un factor protector para desarrollar esta entidad hipertensiva del embarazo.

En nuestro estudio, a pesar de contar con una muestra poblacional pequefia, se
logro recrear estos resultados, los cuales no se han estudiado ni reportado en
poblacién latinoamericana, y por tal razén resultaba de importancia identificar si

existia el mismo comportamiento en las mujeres latinas.
En el analisis estadistico presentado se corrobora la significancia estadistica y

asociacion de la deficiencia/insuficiencia de vitamina D con el desarrollo de

preeclampsia.
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Ahora resultaria interesante realizar un estudio clinico con suplementacién de
vitamina D y determinar si existe beneficio de la suplementacién pregestacional o

durante el primer trimestre para prevenir preeclampsia.
Esperamos que este estudio sirva de base para seguir identificando factores de

riesgo para preeclampsia y permitan cumplir con la meta en la reduccion de la

morbimortalidad de la preeclampsia.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fase Tiempo

Fase |: Formulacion tedrica

a) Planeacion Marzo 2017- abril 2017

b) Formulacion del proyecto Mayo 2017- Junio 2017
de investigacion

b) Revision del protocolo Julio 2017- agosto 2017

c) Registro del protocolo Septiembre 2017

Fase II: Trabajo experimental

a) Recoleccién de Octubre 2017- mayo 2018
informacion

b) Organizacién de Mayo 2018
informacion

Fase lll: Sistematizacion y elaboracion del documento final

a) Analisis de lainformacion Mayo 2018

b) Interpretacion Mayo 2018-Junio 2018

Fase IV: Presentacion del documento final

a) Conclusiones Junio 2018-Julio 2018
b) Presentacién y entrega de Julio 2018
Tesis final.
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ANEXOS

ANEXO 1.
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:
DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D EN PACIENTES HOSPITALIZADAS CON
DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO __

**|nvestigador principal: ____DRA PATRICIA VILLANUEVA OCAMPO

**Teléfono_5518497862  **Direccion___AV.INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL No.5170
MAGDALENA CONTRERAS, GUSTAVO A. MADERO, CIUDAD DE MEXICO

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

**Nombre del paciente:
A usted se le est4 invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

**1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
...Identificar la asociacion de la deficiencia e insuficiencia de vitamina D con preeclampsia para iniciar

manejo preventivo con suplementos de vitamina D durante el control prenatal o pregestacional y
disminuir asi la morbimortalidad materna asociada a esta patologia....................
**2_ OBJETIVO DEL ESTUDIO
e Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos .
Determinar la asociacion de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en pacientes
embarazadas con diagnéstico de preeclampsia en el Hospital Juarez de México durante el
periodo octubre 2017- mayo 2018.

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que existe una
importante asociacion entre la deficiencia/insuficiencia de vitamina D pregestacional y durante el
embarazo con el desarrollo de preeclampsia, y que la administracion de suplementos de vitamina D
previene el desarrollo de dicha patologia.....c.cccoecoervcrsrennrnnricnnrirnnenns

Con este estudio conocera de manera clara si existe la asociacion de la deficiencia e insuficiencia de
vitamina D en la poblacion con diagndstico de preeclampsia en nuestro hospital con la finalidad de
prevenir el desarrollo de dicha patologia desde la consulta
prenatal.........cccoc..... ettt ettt et

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido. Ya que se podra iniciar la suplementacion de vitamina D con bases fundamentadas en la
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poblacién de nuestro hospital, disminuyendo las comorbilidades de la preeclampsia y el pronostico

perinatal.........cco........ et E RS R RS RE bR R ettt
**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre su representado,
sus habitos y sus antecedentes médicos, y ...antecedentes obstétricos.

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica...toma de muestra sanguinea para determinar niveles séricos de vitamina D....
Posterior a la toma de sangre se puede presentar dolor o equimosis en el drea puncionada.

La segunda parte del estudio se determinara en laboratorio central los nvieles de 25-hidroxivitamina
D en laboratorio central, por lo que no conlleva riesgo a la salud fisica de su paciente.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencién,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencién,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera
respetada en su integridad.

No tendrad que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibird pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Juarez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacién o el M. en C. Reynaldo
Sanchez Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del
Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar
la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis

preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.
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**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)
**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la investigacién; le he

explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego
a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

__ DRA PATRICIA VILLANUEVA OCAMPO
Firma del investigador Fecha

**7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

**7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: __ DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D EN PACIENTES
HOSPITALIZADAS CON DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Investigador principal: __ DRA PATRICIA VILLANUEVA OCAMPO
Sede donde se realizd el estudio: __ HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO_____
Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE EXPEDIENTES DE
PACIENTES HOSPITALIZADAS CON DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA
(CASOS) Y DE PACIENTES OBSTETRICAS SANAS DE LA CONSULTA
EXTERNA (CONTROLES).

Edad

10-19 a 20-29 a 30-39 a +40 a

Estado Civil

Soltera Casada | Divorciada | Union libre | Separada

Escolaridad de la paciente

Com Com Inc. Com

Analfabeta | Prim. Prim. Sec. Sec. Prep. Prep. Lic.

Incom Inc. Inc.

Numero de gestas

Primigesta | Secundigesta | Multigesta

NUmero de consultas recibidas

<5 Consultas >5 Consultas
prenatales prenatales
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Numero de dias de hospitalizacion

1-5 dias 6-10 dias | 11-15dias | 16-20 dias | + 20 dias
TABAQUISMO
Si No
INDICE DE MASA CORPORAL
<18.5 2185-<249 | 225-<299 | 230-<34.9 | 235-<39.9 >40
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