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Asociacion entre el hiperparatiroidismo
secundario a la deficiencia de vitamina
D en el embarazo y la frecuencia de
preeclampsia

Association between hyperparathyroidism
secondary to vitamin D deficiency

in pregnancy and the frequency of
preeclampsia.

Félix Martinez-Lazcano,* Abel Guzman-Lépez,? Héctor Riquelme-Heras,! Pedro A.
Garcia-Hernandez,® Celina Gdmez-Gémez,* Arturo Ovalle-Lira*

Establecer si existe asociacion entre el hiperparatiroidismo secundario a
una deficiencia de vitamina D en el embarazo y la frecuencia de preeclampsia.

Estudio de casos y controles, prospectivo y longitudinal
efectuado en pacientes con y sin preeclampsia que entre el 1 de enero y el 30 de junio
del 2021 acudieron al Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo
Le6n para la atencién del parto. Criterios de inclusién: pacientes embarazadas con
diagnéstico de preeclampsia en el dltimo trimestre de la gestacién con tension arterial
igual o mayor a 140-90 mmHg y proteinuria igual o mayor a 30 mg/dL. Para el grupo
control: embarazadas sanas, sin diagnéstico de preeclampsia en el Gltimo trimestre de la
gestacion. Criterios de exclusion: tabaquismo, alcoholismo y drogadiccion y quienes no
aceptaron entrar al estudio o tuvieran diagndstico de enfermedades médicas crénicas.

Se estudiaron 90 pacientes divididas en dos grupos: con preeclampsia
(n = 45) y sin ésta (control, n = 45). Se encontré una relacion entre la deficiencia de
vitamina D, la hipocalcemia y la preeclampsia; no asi entre la paratohormona y la
preeclampsia en los rangos internacionales de la primera. La preeclampsia se encontré
con mayor frecuencia en pacientes de 12 a 15 afios.

El hiperparatiroidismo secundario a la deficiencia de vitamina D en
el embarazo no se observé en pacientes con preeclampsia, quienes si la padecieron
tuvieron concentraciones de paratohormona en limites normales. Se encontré una
relacién entre la deficiencia de vitamina D, la hipocalcemia y la preeclampsia.

Hiperparatiroidismo; deficiencia de vitamina D; hormona pa-
ratiroidea; embarazo; preeclampsia; presion arterial; tercer trimestre del embarazo.

To establish whether there is an association between hyperparathyroidism
secondary to vitamin D deficiency in pregnancy and the frequency of preeclampsia.

Case-control, prospective, longitudinal study performed
in patients with and without preeclampsia who between January 1 and June 30, 2021
attended the Hospital Universitario of the Universidad Auténoma de Nuevo Leon for
delivery care. Inclusion criteria: pregnant patients with a diagnosis of preeclampsia
in the last trimester of gestation with blood pressure equal to or greater than 140-90
mmHg and proteinuria equal to or greater than 30 mg/dL. For the control group: healthy
pregnant women without a diagnosis of preeclampsia in the last trimester of gestation.
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Exclusion criteria: smoking, alcoholism and drug addiction and those who did not agree
to enter the study or had a diagnosis of chronic medical diseases.

We studied 90 patients divided into two groups: with preeclampsia (n = 45)
and without preeclampsia (control, n = 45). A relationship was found between vitamin
D deficiency, hypocalcemia, and preeclampsia; a relationship was not found between
parathormone and preeclampsia in the international parathormone ranges. Preeclampsia

was found more frequently in patients aged 12 to 15 years.

Hyperparathyroidism secondary to vitamin D deficiency in pregnancy
was not observed in patients with preeclampsia; those who had it had parathormone
concentrations in normal limits. A relationship was found between vitamin D deficiency,

hypocalcemia, and preeclampsia.

Hyperparathyroidism; Vitamin D deficiency; Parathyroid hormone;
Pregnancy; Pre-Eclampsia; Blood pressure; Pregnancy Trimester, Third.

Las glandulas paratiroides son unos pequefios
6rganos en estrecha relacién con la glandula
tiroides que cumplen una funcién relevante en
el metabolismo del calcio." La preeclampsia y
eclampsia son problemas de salud publica por-
que alrededor de 12% de las 514,000 muertes
maternas anuales se asocian con esta causa;
en México ocupa el primer lugar mientras que,
en Estados Unidos el segundo como causa de
muerte.?

La enfermedad hipertensiva del embarazo afecta,
en todo el mundo, al 10% de los embarazos y
repercute en la mortalidad materna y perinatal.
Puede ocasionar desprendimiento prematuro de
placenta, coagulacién intravascular diseminada,
hemorragia cerebral, insuficiencia hepdtica o
renal aguda. Es una enfermedad exclusiva del
embarazo que se caracteriza por hipertension de
reciente inicio y se define como un incremento
sostenido en la presion arterial. El espectro de
la enfermedad puede variar desde casos con
poca afectacién o con repercusién sistémica
al higado, rifién, cerebro, corazén y pulmén.

Puede ser una amenaza para la vida de la ma-
dre y del feto; en aproximadamente 30% de los
casos puede causar insuficiencia placentaria y
retraso en el crecimiento intrauterino o muerte
fetal. También es posible que desencadene
convulsiones (eclampsia), incluso, hasta un mes
después del parto.?

En ensayos en los que se investigd si la suple-
mentacion prenatal con vitaminas Cy E reducia
la incidencia de hipertensién gestacional en mu-
jeres con riesgo alto y bajo se encontr6 que no
hay diferencia en el riesgo entre los grupos (RR:
0.99; 1C95%: 0.78-1.26)*° ni constituyeron un
factor protector. Otro nutriente objeto de estudio
y que adquiere cada vez méas importancia por los
desenlaces que hasta la fecha se han encontrado,
es la vitamina D.%”

La vitamina D3, o colecalciferol, se obtiene,
principalmente, de dos fuentes basicas: la dieta
(10%) y la produccién endégena por conversién
fotoquimica a partir de la 7-dehidrocolesterol
en la epidermis (90%). Esta sintesis enddgena
se induce por la exposicién de la piel a los
rayos ultravioleta B de la luz solar (290 nm a
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315 nm) que generan conversion fotolitica del
7-dehidrocolesterol a previtamina D3, lo que es
seguido por isomerizacion térmica a vitamina
D3 no enzimatica.?

La deficiencia de vitamina D durante el em-
barazo se ha asociado con diversos problemas
maternos, como la preeclampsia y la diabetes
gestacional.”

Estd reportado que la vitamina D influye en la
expresion del factor de crecimiento vascular.’

En el estudio de Dabbaghmanesh, que comparé
las concentraciones de 25(OH)D entre dos gru-
pos (mujeres con embarazo normal y mujeres
con preeclampsia), no se encontraron diferen-
cias significativas. Ademas, las concentraciones
de calcio fueron mas bajas en las mujeres con
preeclampsia que en las sanas.™

Las concentraciones séricas de vitamina D3 (25-
OH-D3) disminuyen en las etapas tempranas del
embarazo en mujeres que, posteriormente, ten-
dran preeclampsia, resultado de una produccién
deficiente de este metabolito por la placenta."
Por esto se sugiere que las concentraciones
adecuadas de vitamina D pueden ayudar en la
prevencion de la preeclampsia.®'?!3

Las concentraciones de vitamina D (25-OH-
D), que se consideran normales en 30 ng/mL,
insuficientes en 10-29 ng/mL y deficientes en
10 ng/mL o menos se correlacionan con las
concentraciones de hormona paratiroidea intacta
(normales de 10 a 55 pg/mL)."*

La principal funcién de la paratohormona (PTH)
es mantener la concentracion de calcio en el
liquido extracelular dentro del estrecho margen
normal. Esta hormona actda, directamente, en el
hueso y el rifién e, indirectamente, en el intestino,
a través de sus efectos en la sintesis del calcitriol.
Toda tendencia hacia la hipocalcemia queda con-

trarrestada por una mayor secrecién de PTH que
provoca:'® aumento de la disolucion del mineral
6seo, lo que va seguido de mayor flujo de calcio
desde el hueso hasta la sangre o disminucién de la
eliminacion renal de calcio, con lo que devuelve
al liquido extracelular mayor proporcién de calcio
filtrado en el glomérulo. O aumenta la eficiencia
de la absorcion del calcio en el intestino al esti-
mular la produccién de calcitriol '

Las acciones renales de la hormona se ejercen
en distintos sitios: inhibicion del transporte de
fosfato, incremento de la reabsorcion de calcio
y estimulacién de la Ta-hidroxilasa.’>'®

La paratohormona tiene mdltiples acciones en el
hueso, en minutos se observan los cambios de
la liberacion del calcio éseo regulados por ésta.

Por lo anterior, el objetivo general del estudio
fue: establecer si existe asociacion entre el hi-
perparatiroidismo secundario a una deficiencia
de vitamina D en el embarazo y la frecuencia
de preeclampsia. Y el objetivo particular: deter-
minar las concentraciones séricas de hormona
paratiroidea y de 25-hidroxivitamina D (25 (OH)
D) en pacientes con preeclampsia.

Estudio de casos y controles, prospectivo y
longitudinal efectuado en pacientes con y sin
preeclampsia que entre el 1 de enero y el 30 de
junio del 2021 acudieron al Hospital Universita-
rio de la Universidad Auténoma de Nuevo Le6n
para la atencién del parto.

Criterios de inclusién: pacientes embarazadas
con diagndstico de preeclampsia en el Gltimo tri-
mestre de la gestacién con tensién arterial igual
o mayor a 140-90 mmHg y proteinuria igual o
mayor a 30 mg/dL. Para el grupo control: emba-
razadas sanas, sin diagnostico de preeclampsia
en el Gltimo trimestre de la gestacion.
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Criterios de exclusion: tabaquismo, alcoholismo
y drogadiccién y quienes no aceptaron entrar al
estudio o tuvieran diagno6stico de enfermedades
médicas crénicas: hepatopatias, nefropatias,
malabsorcién intestinal, diabetes mellitus tipos
1y 2, hiperparatiroidismo primario o secundario
antes del embarazo y embarazo gemelar.

Criterios de eliminacion: quienes desearon
abandonar el estudio y las que no llenaron la
encuesta.

El tamafio de muestra se calcul6 de acuerdo con
la prueba de proporciones donde p es = 0.03 y
g es = 0.97 con una confiabilidad del 95% para
una poblacién infinita con una precisién del 0.05
que dio un total de 90 sujetos a estudiar divididos
en dos grupos de 45 cada uno.

Los datos se recolectaron directamente de la
historia clinica obstétrica y de la hoja de andlisis
de laboratorio para determinar las concentra-
ciones séricas de hormona paratiroidea intacta
y de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] y de
calcio sérico. Los datos sociodemogréficos se
obtuvieron de la misma fuente.

Para determinar las concentraciones de vitamina
D (25-OH-D) se tom6 una muestra de 5 mL de
sangre venosa. Se consideraron normales 30 ng/
mL, insuficientes 10-29 ng/mL y deficientes 10
ng/mL o menos. Las concentraciones de hor-
mona paratiroidea intacta se correlacionaron y
consideraron normales de 10 a 55 pg/mL."

El protocolo fue autorizado por los Comités de
Etica y de Investigacion de la institucién con la
clave de aprobacién GI14-003.

A todas las pacientes se les explicé en qué
consistia el estudio y se les invité a participar
previa lectura y firma del consentimiento infor-
mado y la garantia de la confidencialidad de la
informacién.

2022; 90 (8)

La informacion se proceso en el paquete estadis-
tico SPSS version 20 para Windows. Se utilizé la
prueba de y? para los datos categéricos y para las
variables numéricas se aplicé la prueba de t para
grupos independientes, tablas de contingencia
2 x 2 para el OR con intervalos de confianza y
andlisis de regresion logistica para identificar
variables que pudieran ocasionar confusion en la
relacién de preeclamsia con la paratohormona,
vitamina D3 y calcio; se considerd significacion
estadistica una p < 0.05.

Se estudiaron 90 pacientes divididas en dos
grupos: con preeclampsia (n = 45) y sin ésta
(control n = 45). Se encontré una relacién entre
la deficiencia de vitamina D, la hipocalcemiay
la preeclampsia; no asi entre la paratohormona
y la preeclampsia en los rangos internacionales
de la primera. La preeclampsia se encontré
con mayor frecuencia en pacientesde 12 a 15
anos. En los antecedentes médicos se observo
que tanto en las mujeres con embarazo nor-
mal como en las de preeclampsia predominé
el no tener antecedentes heredofamiliares,
personales patolégicos y no patolégicos. De
las que tenian antecedentes predominaron las
enfermedades crénicas degenerativas: diabetes
e hipertension.

Por lo que hace a los antecedentes ginecoldgicos
y obstétricos, en el grupo de casos se observo
que la preeclampsia fue mas frecuente (19 de
45) en pacientes de 12 a 15 afios.

La edad promedio a la menarquia fue de 12
anos y de inicio de la vida sexual activa 16
anos. La mitad de las mujeres solo tenian un
compafiero sexual. Cerca de la mitad de las
embarazadas no utilizaban un método de pla-
nificacion familiar y cerca de dos terceras partes
de las preeclampticas tampoco recurrieron a
alglin método.
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Por lo que se refiere a los de antecedentes gi-
necoobstétricos se observé que 32 de las 45
mujeres con embarazo normal no tenian ante-
cedente de cesdrea en comparacién con 21 de
45 de las que cursaron con preeclampsia.

Con respecto a los datos del embarazo no hubo
diferencia significativa entre casos y controles
en relacion con el apego al control prenatal,
se registr6 un predominio a las 38 semanas de
gestacion con una desviacién de 4.8.

En relaciéon con los informes de laboratorio
(Cuadro 1), en el grupo de casos se observé pro-
teinuria significativa no asi en la de los controles.
La hormona paratiroidea result6 ligeramente mas
baja en los casos que en los controles. El calcio
y la vitamina D3 resultaron con concentraciones
mas bajas en los casos. Cuadro 2

En la evolucién del embarazo normal o con
preeclampsia se observé una relacién estrecha
entre las concentraciones de calcio, vitamina D
y paratohormona. Figuras 1,2y 3

Puesto que se encontro significacion estadistica
para vitamina D3 (p = 0.03) se concluy6 que
si existi6 asociacion entre las concentraciones
bajas de vitamina D3 y preeclamsia. La fuerza de
esta asociacion se midié con razén de momios
que, en este caso, fue de 9.5 (IC95%: 1.1-79.6).

Cuadro 2. Estratificacion de valores de proteinuria, PTH,
calcio y vitamina D de pacientes de ambos grupos

Embarazo normal Preeclampsia

Laboratorio

Proteinuria

Si (30-3750) 0 0 45 100
No 45 100 0 0
PTH

12.52-72.99 45 100 0 0
7.97-77.46 0 0 45 100
Calcio

7.16-11.16 45 100 0 0
6.70-9.30 0 0 45 100
Vitamina D3

7.05-35.74 45 100 0 0
3.00-24.8 0 0 45 100
Total 45 100 45 100

También se encontré significacién estadistica (p
< 0.001) para el calcio y la asociacién entre las
concentraciones bajas de calcio y preeclampsia
que se corroboré con la razéon de momios que,
en este caso, fue de 9.5 (IC95%: 1.1-79.6). Asi,
las mujeres con hipocalcemia tuvieron mucho
mayor riesgo de preeclampsia que quienes no
tenian hipocalcemia. Cuadro 3

Cuadro 1. Valores de proteinuria, PTH, calcio y vitamina D en ambos grupos

Preeclampsia 1070.05
Proteinuria
Normal 45 0
Preeclampsia 45 26.76
PTH
Normal 45 36.01
. Preeclampsia 45 8.13
Calcio
Normal 45 9.85
Preeclampsia 45 14.5
Vitamina D3
Normal 45 21.17

992.72 3750

0 0 0 0
24.81 14.99 7.97 77.46
32.53 12.28 12.52 72.99

8.2 0.47 6.7 9.3
10 0.69 7.16 11.16
14.92 6.74 3 34.88
20.51 7.88 6.49 35.74

651



12

oo & : "{

CER VY
10 . m“ oty
* 'S *
8 2 A » e %
- * *

6
= y =0.0182x + 8.4511
) R?=0.058
0

Regresion lineal: paratohormona y calcio.

90

80 4
70

60 y =0.3575x + 26.87
50 R?=0.115

40

30

20 *e d . .

10 A o®

Regresion lineal: paratohormona y vitamina D.

90
80

70 y=-457x+55.128
60 R?=0.0499

50
40
30
20
10 «

Regresion lineal. Calcio y vitamina D.

2022; 90 (8)

En este estudio no se encontraron concentracio-
nes alteradas de PTH; sin embargo, la deficiencia
de 25 (OH) vitamina D y la hipocalcemia fueron
una constante en el grupo de preeclampsia. De
esto se deriva que esta combinacién tiene una
estrecha relacién con la enfermedad y que las
concentraciones de vitamina D no difirieron
entre las pacientes con preeclampsia y los con-
troles sanos."”

En un estudio de cohorte se encontrd que las
concentraciones de 25 (OH) D3, antes de las 22
semanas de embarazo, se encontraron 15% mas
bajas en las mujeres que, subsecuentemente, tu-
vieron preeclampsia en comparacion con las del
grupo control y que estuvieron significativamen-
te disminuidas en las pacientes con preeclampsia
severa de inicio temprano, en comparacién con
los controles (18 en comparacién con 32 ng/mL;
p <.001).®

Se observé que las mujeres con preeclampsia
severa de inicio temprano (n = 50) disminuye-
ron las concentraciones totales de 25-OH-D
en relcién con las controles sanas (n = 100;
p.001)."°

Theresa Sholl reporta que el hiperparatiroidismo
secundario ocurri6 en el 6.3% de una cohorte
y que en el 18.4% de las mujeres con concen-
traciones de 25(0OH)D menores de 20 ng/mL se
incremento el riesgo de preeclampsia.?’

La suplementacion oral con vitamina D3 in-
crementa, de forma rapida, efectiva y confiable
las concentraciones circulantes de 25 (OH)
D3'2" porque por cada 100 Ul de vitamina
D3 que se consumen hay un incremento de
1 ng/mL en las concentraciones séricas y
mientras mas baja es la concentracién basal
de la vitamina D mayor es el incremento con
la suplementacién.?
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Martinez-Lazcano F, et al. Hiperparatiroidismo y deficiencia de vitamina D

Cuadro 3. Valores de p de PTH, vitamina D y calcio en pacientes con preeclampsia

Variable

PTH 0.714 0.67
Vitamina D3 6.049 0.03
Calcio 64.98 <0.001

Casos validos

Un estudio en el que el riesgo de preeclampsia
se estimo conforme al tiempo de suplementacion
con vitamina D (600 a 800 Ul al dia) report6 que
las mujeres que tomaron el suplemento antes
del embarazo, en la primera mitad y al final
de éste, tuvieron una reduccién en el riesgo de
preeclampsia de entre 25 y 29% en comparacion
con quienes nunca tomaron suplementos con
vitamina D."

Otra investigacion concluyé que después del
tratamiento con vitamina D se produjo una
méaxima activacién del promotor del factor de
crecimiento vascular debido a la 1,25 (OH)2
D3 con una respuesta dosis dependiente. Esto,
en parte, explica los efectos benéficos de la vi-
tamina D en relacién con una menor disfuncién
endotelial mediada por el factor de crecimiento
vascular.'®

En este estudio se encontré mayor deficiencia en
las concentraciones de vitamina D3 en el grupo
de preeclampsia (44 de 45) a diferencia del grupo
control (37 de 45) que no la padecieron. Esto
apovya la necesidad de efectuar una investigacion
mas extensa en relacién con la preeclampsiay la
deficiencia de la vitamina D3. Mientras tanto, se
recomienda indicar un suplemento de vitamina
D3 antes y durante el embarazo.

Las concentraciones medias de 1,25-dihidroxivi-
tamina D en el suero y la hormona paratiroidea
se reportaron dentro de la normalidad y no hubo
diferencias entre los casos y los controles. Las
Unicas diferencias significativas entre los casos

1C95% del (0]13

Valor de p

2.098 0.364 12.076

9.514 1.137 79.602

28.60 32.968 2481.04
90

con preeclampsia y los controles fueron el indice
de masa corporal promedio y la paridad.

Las concentraciones de vitamina D no difirieron
entre los casos con preeclampsia y los controles.'”

En el estudio de Dabbaghmanesh se midieron las
concentraciones séricas de 25 (OH) D y calcio
en 38 mujeres con preeclampsia (casos) y en 38
embarazadas sanas (control)'® y compararon las
de 25 (OH) D entre ambos grupos y no encon-
traron diferencias significativas (p > 0.05). En
cambio, las concentraciones de calcio resultaron
menores en las mujeres con preeclampsia que
en las sanas (p < 0.05).1°

En el estudio de Dalmar se observé que las con-
centraciones en suero de 25-hidroxivitamina D,
de hormonas reguladoras del calcio (1,25-dihi-
droxivitamina D, hormona paratiroidea) y calcio
difieren significativamente entre quienes tenian
preeclampsia y los controles.?

CONCLUSIONES

En este ensayo, en el grupo de pacientes con
preeclampsia no se encontraron concentraciones
fuera de la normalidad de paratohormona pero
si deficiencia de 25 (OH) vitamina D e hipo-
calcemia. No fue posible confirmar la hipétesis
de investigacion porque el hiperparatiroidismo
secundario a la deficiencia de vitamina D en el
embarazo no se registré en las pacientes con
preeclampsia, pues éstas tuvieron concentracio-
nes de paratohormona en limites de normalidad,
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similar a lo reportado en la bibliografia. En
cambio, si se encontré una relacion entre la
deficiencia de vitamina D, la hipocalcemia y la
preeclampsia. Las mujeres con insuficiencia en
vitamina D3 tienen nueve veces mas riesgo de
preeclamsia que quienes no tienen insuficiencia
de esta vitamina. Las mujeres con hipocalcemia
tienen mucho mayor riesgo de preeclampsia que
quienes no tienen hipocalcemia.
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