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Deficiencia de vitamina D y
preeclampsia sin factores de riesgo:
estudio de casos y controles

Vitamin D deficiency and preeclampsia
without risk factors: a case-control study.

Karla Ylén Cabrera Acosta,* Roberto Gonzélez Habib,* Jorge Méndez Trujeque,?
Sergio Rosales Ortiz®

Determinar la probabilidad de preeclampsia sin factores de riesgo pero
con deficiencia de vitamina D.

Estudio de casos y controles, retrospectivo, efectuado en
el servicio de ginecoobstetricia del Hospital Christus Muguerza en pacientes atendidas
entre 2022 y 2024. La distribucién se analizé con la prueba de Shapiro-Wilk y los
datos descriptivos se expresaron en medidas de tendencia central. La comparacion de
los grupos se hizo con t de Student y prueba exacta de Fisher. Se calcularon la razén
de momios y la fraccion atribuible.

Se estudié una muestra de 56 pacientes con determinacion de 25-OH
vitamina D en el primer trimestre: 28 del grupo control y 28 del grupo de casos. La
media de la edad e indice de masa corporal fueron: 30.4 anos y 28 kg/m?, sin diferencia
estadistica entre los grupos. La cuantificacion sérica de la 25-OH vitamina D fue de:
24.57 y 30.87 ng/mL en controles y casos, respectivamente (p = 0.2), con deficiencia
de 25-OH vitamina D: 10 controles y 9 casos. La razén para padecer preeclampsia con
una concentracién de 25-OH vitamina D fue inferior a 30 ng/mL, con una OR 0.85,
1C95%: 0.28-2.58 y fraccion atribuible de 5.26% y FA-e 14.74%.

Si bien en el estudio no se establece una asociacién entre defi-
ciencia de vitamina D y preeclampsia sin factores de riesgo (OR no significativo), sf
se determing la fraccién atribuible a la deficiencia de vitamina D de poder padecer
preeclampsia del 14%.

] Preeclampsia; deficiencia de vitamina D; factores de riesgo; 25-OH
vitamina D; Indice de masa corporal.

This study aimed to evaluate the probability of preeclampsia in patients
without established risk factors but with vitamin D deficiency.

A retrospective case-control analysis was performed
within the Obstetrics and Gynecology Department at Christus Muguerza Hospital,
including patients from 2022 to 2024. Distribution normality was assessed using the
Shapiro-Wilk test, and descriptive statistics were reported as measures of central ten-
dency. Comparisons between groups utilized Student's t-test and Fisher's exact test.
Odds ratios and attributable fractions were calculated.

Fifty-six patients with first-trimester 25-OH vitamin D measurements were
included: 28 in the control group and 28 in the case group. The mean age and body
mass index were 30.4 years and 28 kg/m2, respectively, without significant differences
between groups. Serum 25-OH vitamin D levels averaged 24.57 ng/mL in controls and
30.87 ng/mL in cases (p = 0.2). Vitamin D deficiency was observed in 10 controls and
9 cases. The odds ratio for preeclampsia associated with a 25-OH vitamin D concen-
tration below 30 ng/mL was 0.85 (95% ClI: 0.28-2.58), with an attributable fraction of
5.26% and an adjusted odds ratio of 14.74%.
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While this study did not demonstrate a statistically significant as-
sociation between vitamin D deficiency and preeclampsia in the absence of tradi-
tional risk factors, findings indicate that vitamin D deficiency accounted for 14% of

preeclampsia cases.

Preeclampsia; Vitamin D deficiency; Risk factors; 25-OH vitamin D;

Body mass index.

ANTECEDENTES

Desde su primera descripcion hace 2000 afos,
la preeclampsia ha sido reconocida como un
sindrome en constante redefinicién, con afec-
tacion multisistémica, potencialmente mortal y
asociada con efectos adversos a largo plazo para
la madrey el hijo."? Al ser uno de los principales
sindromes obstétricos, integra diversos procesos
patolégicos que culminan en la activacion en-
dotelial, inflamacién intravascular y estrés del
sincitiotrofoblasto.? Si bien la solucién definitiva
es la expulsion de la placenta, las consecuencias
y estrategias terapéuticas siguen siendo objeto
de investigacion.

La prevalencia de los estados hipertensivos del
embarazo varia en cada region del mundo, pero
siempre en el orden de 116 a 120 casos por
cada 100,000 mujeres en edad fértil. En 2019
se reportaron 18.1 millones de casos, que deri-
varon en 27,800 fallecimientos de mujeres.* La
variacién de la prevalencia es siete veces mayor
en paises en vias de desarrollo.” El costo por
atencioén en Estados Unidos es del orden de los
2.18 mil millones de délares; 1.03 mil millones
para las madres y 1.15 mil millones para los
recién nacidos.®

En México, los estados hipertensivos del embara-
zo compiten con la hemorragia obstétrica como
primera causa de muerte materna. La frecuencia

es del 8%, distribuida en: 94% preeclampsia
sin datos de gravedad, 3.75% preeclampsia
con datos de gravedad y 1.75% eclampsia.” De
manera especifica se reporta con una incidencia
de 47.3% por cada 1000 nacimientos.®

El diagnostico de preeclampsia, segln las guias
de préctica clinica, se establece en pacientes
normotensas antes del embarazo con un aumen-
to de la presion arterial (sistélica > 140 mmHg
y diastélica > 90 mmHg) en dos mediciones
separadas por al menos cuatro horas, junto con
proteinuria después de las 20 semanas de gesta-
cién.? De acuerdo con los criterios del American
College Obstetrics and Gynecologists, también
puede diagnosticarse si se registra una presion
arterial sistélica > 160 mmHg y diastélica>110
mmHg, o una presion sistélica > 140 mmHg y
diastélica > 90 mmHg en dos ocasiones distin-
tas con un intervalo de 4 horas. La proteinuria
se confirma mediante: excrecién urinaria de
proteinas > 300 mg en orina de 24 horas, in-
dice proteina-creatinina > 0.3 mg/dL, indice
alblmina-creatinina > 8 mg/mmol, o tira reactiva
urinaria con resultado igual o superior a 2+.51°

Los factores de riesgo directo (solo el embarazo
y los factores relacionados) son: antecedente
de preeclampsia (OR 8.0), hipertensién pre-
existente (OR 5.1), diabetes pregestacional (OR
3.7), embarazo multiple (OR 2.9), enfermedad
renal crénica (OR 1.8) y algunas enfermedades
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autoinmunitarias (sindrome antifosfolipidico, lu-
pus eritematoso sistémico), etnia, edad materna
avanzada y obesidad."""?

La vitamina D, a través de su metabolito activo
25-OH, se relaciona con: funciones Gseas, extrad-
seas, de promocién del crecimiento y desarrollo
fetal, modulacion de la funcién placentaria,
respuesta inflamatoria asociada con receptores
de vitamina D,"? intervencién en la modulacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con
el exceso de mineralocorticoides, disfuncion
endotelial, anomalias neuromusculares y activi-
dad simpatica involucradas en la regulacion del
equilibrio fisiolégico feto-materno.™ Acciones
como: inhibicién de citocinas proinflamatorias
de las interleucinas 1B, interleucina 6, el factor
de necrosis tumoral alfa y el interferon gamma,
potencian el efecto de moléculas inmunosu-
presoras, como catelicidina e interleucina 10
y disminucién de la respuesta inflamatoria y
apoptosica.

La deficiencia de vitamina D se convierte en
un factor de riesgo de hipertensién gestacio-
nal y preeclampsia como consecuencia de la
disminucién de la enzima 24-hidroxilasa que
contrarresta la resorcion de calcio, secundaria al
incremento de la 1,25-(OH)2-D3. Este metaboli-
to induce vasoconstriccion, hemoconcentracion
relacionada con la sintesis de prostaglandinas,
estrés oxidativo y expresion vascular del factor
del crecimiento endotelial asociado con la
vasculogénesis, lo que genera la disfuncion
endotelial y el aumento del sistema renina an-
giotensina aldosterona en el rindn, la placenta
y el feto."

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
determinar la probabilidad de preeclampsia sin
factores de riesgo pero asociada con deficiencia
de vitamina D.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles, retrospectivo,
efectuado en el servicio de ginecoobstetricia
del Hospital Christus Muguerza en pacientes
atendidas entre 2022 y 2024. Criterios de inclu-
sion: pacientes entre 18 y 35 afos, primigestas,
con determinacion de las concentraciones de
vitamina D en el primer trimestre, sin factores de
riesgo de preeclampsia (obesidad, hipertension
arterial crénica, embarazo mdltiple, tabaquismo,
cualquier enfermedad autoinmunitaria, renal
o endocrina). Criterios de exclusién: pacientes
con proteinuria previa al embarazo. Criterios
de eliminacion: pacientes con informacion in-
completa, con enfermedad grave que requiriera
atencién en cuidados intensivos.

La revision de expedientes para la recoleccion
de la informacién se apeg6 al criterio de confi-
dencialidad de datos de las pacientes.

El muestreo fue no probabilistico por casos con-
secutivos. El calculo de muestra se hizo mediante
una calculadora digital Epi Info para casos y con-
troles, con una razén 1:1, un nivel de confianza
del 95%, potencia del 80% y porcentaje en los
controles del 12% y de los casos del 50%.

A partir de las pacientes que finalizaron el
embarazo en el Hospital Christus Muguerza se
seleccionaron sus expedientes que cumplieran
con los criterios de seleccion para conformar los
grupos: controles, pacientes sin preeclampsia y
casos y pacientes con preeclampsia como UGni-
co factor de riesgo de embarazo. Se considerd
el diagnéstico de preeclampsia apegado a los
criterios de ACOG.® No se consideraron los
marcadores angiogénicos no Doppler de arte-
rias uterinas, en el primer trimestre, porque no
estuvieron disponibles para todas las pacientes.
La deficiencia de 25-OH vitamina D, determi-



nacion de la concentracién menor a 30 ng/mLy
la muestra en sangre se analizaron mediante un
método automatizado de inmunoluminiscencia.

Los grupos se analizaron de acuerdo con la
distribucion y utilizando la prueba de Shapiro-
Wilk. Los datos descriptivos se expresaron en
medidas de tendencia central (edad, peso y
concentraciones de vitamina D). La comparacion
de los grupos fue en valores cuantitativos con la
prueba t de Student. Para los valores cualitativos
dicotémicos se recurrié a la prueba exacta de
Fisher. La significacién estadistica se considerd
con p < 0.05. Se calculé como medida de aso-
ciacién una razén de momios (OR) con intervalo
de confianza del 95% vy la fraccién etiolégica
o fraccion atribuible (FE, fraccién atribuible,
respectivamente) de la muestra o poblacional
(FA-p), asi como la de los expuestos (FA-e).

RESULTADOS

Se estudié una muestra de 56 pacientes con
determinacion de 25-OH vitamina D en el
primer trimestre: 28 del grupo control y 28 del
grupo de casos. La distribucién de la poblacién
tuvo una p < 0.05 en la prueba de Shapiro-
Wilk para la edad e IMC, en tanto que para la
cuantificacion de la 25-OH vitamina D fue p
> 0.05. La media de edad e IMC fueron: 30.4
anosy 28 kg/m?, sin diferencia estadistica entre
los grupos. Cuadro 1

La cuantificacién sérica de la 25-OH vitamina
D en la muestra fue de 27.72 ng/mL, con una
diferencia de 6 ng/mL entre los grupos; mas
alta en el grupo con preeclampsia (p = 0.2). En
el grupo control 10 pacientes tuvieron valores
inferiores a 30 ng/mLy en el de casos 9 (p = 0.9).
Cuadro 1, Figura 1

El calculo de la razén para padecer preeclampsia
con una concentracion de 25-OH vitamina D
inferior a 30 ng/mL fue una OR de 0.85 (IC95%:
0.28-2.58'y FA-p 5.26 %y FA-e 14.74%).

2026; 94

En el grupo de casos, 11 tuvieron datos de grave-
dad, edad de 31 anos, con IMC de 27.4, 25-OH
vitamina D 31.05 ng/mL, para este subgrupo la
OR fue de 0.67, 1C95%: 0.15-2.92 (p = 0.8) con
una fraccién atribuible poblacional de 4.54 %y
fraccion atribuible a expuestos de 12.5%.

DISCUSION

Es necesario asumir que la principal causa de
mortalidad materna en el pais exige una bus-
queda continua de estrategias para disminuirr
este problema de salud puiblica. La controversia
surge ante la evidencia que sefala que las bajas
concentraciones de 25-OH vitamina D (la me-
dicién sérica de vitamina D se efectlia mediante
la determinacién de 25 hidroxi-vitamina D [25-
OH vitamina DI, cuyo valor, segtin la Endocrine
Society de Estados Unidos, es aproximadamente
igual o inferior a 30 ng/mL; se estima que mas
de la mitad de la poblacién mundial tiene de-
ficiencia de vitamina D) durante el embarazo
pueden predisponer a una respuesta inflamato-
ria anormal, con aumento del estrés oxidativo,
lo que resulta en dafo endotelial. El endotelio
representa un elemento decisivo en la fisiopa-
tologia de la preeclampsia. Esta premisa motivo
Ilevar a cabo esta investigacion.

Diversas modalidades de estudio: revisiones
sistemdticas, metandlisis, ensayos clinicos y
estudios de casos y controles internacionales,
han evidenciado un aumento de la preeclampsia
asociado con la deficiencia de vitamina D; los
valores de odds ratio (OR) varian entre 1.5y 3.0
(OR 3 con concentraciones menores de 30 ng/
mL, OR 2.52; 1C95%: 1.86-3.9 con menos de 20
ng/mL, OR 1.50; 1C95%: 1.05-2.14).'3'617 Otros
estudios han sefalado que la suplementacién
conjunta de calcio y vitamina D acorta el riesgo
de preeclampsia, con OR reportados entre 0.35
y 0.45 (OR 0.35; 1C95%: 0.24-0.5, OR 0.45;
1C95%: 0.24-0.83).">'8 Asimismo, se ha observa-
do unarelacién inversa entre las concentraciones
de vitamina D'y la prevalencia de preeclampsia,
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los grupos control y casos

Caracteristicas

Edad, anos, media (DE)

IMC kg/m?, media (DE)

25-OH vitamina D, ng/mL, mediana (RIC)
Deficiencia de vitamina D, n (%)

* Prueba de t de Student.

° Prueba exacta de Fisher.

DE: desviacién estindar.

IMC: indice de masa corporal.
RIC: rango intercuartil 25-75.

140
120 s
100
80
60

40 ——
20 ——

m Controles

p=0.2

m Casos

Distribucion de los valores séricos de la 25-
OH vitamina D en los grupos.

lo que indica que las concentraciones mas ele-
vadas de vitamina D disminuyen la probabilidad
de padecer esta complicacion del embarazo."

Los datos previos contrastan con estudios donde
esa relacion no se observo.??' Las revisiones
cuestionan la validez de los estudios argumen-
tando sesgo en la asignacion al azar, el punto
de corte, las diferentes suplementaciones, las
dosis y el tiempo de administracién. Por ello es
importante un disefio estandarizado que permita
esclarecer mejor esa asociacion.?22°

Lo encontrado en este estudio es similar al de Co-
[lantes y su grupo,*® llevado a cabo en poblacion

Grupo control

Grupo de casos

(n =28) (n =28)

30.7 (3.8) 29.5 (4.1) 0.1*

26.3 (6.8) 28 .8(4.5) 0.09*
24.57 (18.6-36.7) 30.87 (19.1-38.1) 0.2*

10 (35.7) 9 (32.1) 0.9°

latina, que tampoco encontraron una asociacion
que vincule la deficiencia de la vitamina D con
la preeclampsia.?® Esta falta de coincidencia con
otras series internacionales da la pauta a mas
estudios que confirmen el comportamiento de
la poblacién nacional para conocer si hay o no
influencia de la deficiencia de vitamina D en el
inicio de la preeclampsia. Esta divergencia de
informacion internacional resalta la trascendencia
del estudio aqui publicado que, aunque es con
una muestra pequefia y con una OR no signifi-
cativa (OR 0.85; 1C95%: 0.28-2.58), apoya que
no se encontré asociacion entre la deficiencia de
vitamina D y la preeclampsia, aunque si se hallé
un dato no comentado en otras series que es la
fraccion atribuible. Esta fraccién, o parte del efec-
to que puede atribuirse a la variable en estudio,
en este caso la vitamina D con valores séricos
inferiores a 30 ng/mL, vira a un incremento (FA-p
5.26% - FA-e 14.74 %) de 9.48% en relacién con
el basal. Este es precisamente el aspecto mas re-
levante a considerar del estudio porque este valor
de la fraccion atribuible en los expuestos permite
promover y justificar la implementacion de es-
trategias encaminadas a disminuir la deficiencia
de vitamina D en poblacién general y, de forma
dirigida, a las pacientes antes de embarazarse.

Quienes estén deficientes de vitamina D deberan
recibir suplementacién durante el embarazo,



mantener una vigilancia de las concentraciones
séricas de vitamina D durante toda la gestacion
porque esto puede contribuir a disminuir la
probabilidad de padecer preeclampsia. Esta inter-
vencién habra de sumarse al conjunto de acciones
que lograran repercutir en la principal causa de
muerte materna y ser una medida epidemioldgica
que derive en politicas de salud publica.

Si bien la informacién de los estudios de casos y
controles tiene la limitante de estar circunscrita
a una poblacion determinada y trabajar con
prevalencias, cuando se le agrega un célculo
de utilidad epidemioldgica sirve de anteceden-
te para que se desarrollen estudios que logren
establecer esta fuerza de asociacién. Por el
momento, el estudio aqui reportado establece
un punto de analisis diferente a los ya descritos
basados en establecer valores de OR o RR y per-
mite vislumbrar un nuevo enfoque en la atencién
médica integral de la preeclampsia, en lo que la
ciencia establece otras alternativas.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran
el tamafo de la muestra y la naturaleza multifac-
torial de ambos padecimientos. Para establecer
una asociacién adecuada se requiere un andlisis
estadistico mas riguroso que contemple variables
que puedan influir en las concentraciones de
vitamina D en las pacientes: dieta, actividad
fisica, exposicion solar y estacionalidad (mes del
ano), aspectos relevantes a considerar durante la
seleccion de participantes.

CONCLUSION

La relacién entre la deficiencia de vitamina
D vy la preeclampsia sigue siendo objeto de
investigacion. Identificar que la deficiencia de
vitamina D contribuye en un 14% al inicio de
preeclampsia representa una oportunidad para
fortalecer las estrategias existentes orientadas a
disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas
con la complicacién.
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