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ABSTRACTO

Durante el embarazo, la insuficiencia de vitamina D materna podria aumentar el riesgo
de preeclampsia. El objetivo del estudio fue evaluar la relaciéon entre el estado de
vitamina D y el surgimiento de complicaciones mediadas por la placenta (PMC) en una
poblacién de alto riesgo. Se llevé a cabo un estudio prospectivo de cohorte multicéntrico
con 200 pacientes embarazadas. El nivel de vitamina D en pacientes con complicaciones
mediadas por la placenta fue menor a las 32 semanas en comparacién con embarazos sin
complicaciones (P = 0,001). A las 32 semanas, el riesgo de desarrollar PMC fue cinco
veces mayor en pacientes con deficiencia de vitamina D (RR: 5,14; IC del 95% (1,50-
17,55)) en comparaciéon con pacientes con niveles normales de vitamina D. Se observé
una considerable relacién inversa entre los niveles séricos de 25(OH)D a las 32 semanas
y el riesgo posterior de complicaciones mediadas por la placenta (P = 0,001). A las 32
semanas, el nivel de vitamina D en pacientes con complicaciones mediadas por la
placenta de inicio tardio fue mas bajo que en pacientes con complicaciones de inicio
temprano y en pacientes sin complicaciones mediadas por la placenta (P < 0,0001). Estos
resultados sugieren que la vitamina D desempefia un papel en el mantenimiento del
funcionamiento de la placenta y, por lo tanto, en la prevencion del inicio de
complicaciones mediadas por la placenta tardias.

INTRODUCCION

Las complicaciones mediadas por la placenta (PMCs) comprenden un conjunto diverso
de trastornos multisistémicos. Estas pueden ser de origen materno (preeclampsia (PE),
eclampsia, desprendimiento de placenta, sindrome HELLP - hemdlisis, elevacion de
enzimas hepdticas, plaquetas bajas) o de origen feto-placentario (restriccién del
crecimiento intrauterino (RCIU), muerte fetal intrauterina, abortos espontaneos
recurrentes). Son comunes, dado que la PE afecta entre el 2 y el 8% de los embarazos [1,2].
La prevalencia de la PE se estima entre el 0,5 y el 1,5% en Francia, y entre el 4 y el 18%
en Africa, dependiendo del grupo étnico [3]. Estas condiciones son graves, ya que
conllevan un alto indice de morbilidad y mortalidad tanto para la madre como para el
feto, y son una de las principales causas de partos prematuros [4]. La PE se relaciona con
partos prematuros en un 15 a 67% de los casos, RCIU en un 10 a 25%, y mortalidad
neonatal en un 1 a 2% de los casos [5]. En cuanto a la preeclampsia, se pueden distinguir
dos formas: la forma temprana, o "de inicio temprano", que se debe a una anomalia en
la placentacion con desequilibrio angiogénico, y la forma tardia, o "de inicio tardio", que
presenta placentacion normal pero anormalidades en el mantenimiento de las funciones
de la placenta relacionadas con el riesgo cardiovascular [6,7].



La vitamina Ds; es una prehormona y un micronutriente que también se produce
endégenamente cuando la piel se expone a los rayos UV-B. Inicialmente se identificé por
su funcién en enfermedades 6seas y el metabolismo del calcio. La vitamina D; influye
en la regulacion génica después de convertirse en 1,25-dihidroxivitamina Ds
(1,25(0OH)D), que es el ligando de alta afinidad del receptor nuclear del factor de
transcripcion de la vitamina D (VDR). El VDR activado por el ligando se une a sitios
gendmicos accesibles cerca de sus genes diana y modula su transcripcién, con posibles
consecuencias en varios 6rganos. Por lo tanto se reconoce actualmente que la vitamina
D desempefia una funcién en varios 6rganos, especialmente en la placenta [8], al regular
la expresion de genes clave asociados al desarrollo [9-11]. Durante el embarazo, las
concentraciones de 1,25(OH)D tanto en la circulacién sistémica materna como en la
placenta aumentan. El estado de vitamina D se evaltia mediante los niveles séricos
circulantes de 25(OH)D, medidos con un ensayo confiable. Segtin la Guia de Préctica
Clinica de la Sociedad Endocrina, se considera insuficiencia de vitamina D cuando las
concentraciones de 25(OH)D se encuentran entre 21-29 ng/ml (525-725 nmol/L) y
deficiencia de vitamina D cuando estdn por debajo de 20 ng/mL (50 nmol/L) [12].
Aunque no hay una definicion precisa de deficiencia de vitamina D en el embarazo, se
recomienda mantener una concentraciéon de 25(OH)D por encima de 20 ng/mL para
prevenir el parto prematuro [13,14], segtn el Instituto de Medicina (IOM). En una amplia
cohorte francesa, el 46,5% de las mujeres embarazadas presentaban niveles de 25(OH)D
por debajo de 20 ng/mL [15]. Durante el embarazo, la insuficiencia de vitamina D
materna puede aumentar el riesgo de preeclampsia, parto prematuro [14], restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y diabetes gestacional [16]. Es importante destacar que
los patrones de desregulacion de la vitamina D parecen diferentes en la preeclampsia
temprana y tardia [17]. Solo dos estudios se centraron en los perfiles de vitamina D en
mujeres con alto riesgo de complicaciones mediadas por la placenta [18,19].

El principal objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre el nivel de vitamina D
y la presencia de complicaciones mediadas por la placenta (PMC). Los objetivos
secundarios incluyeron: (1) evaluar la asociacién entre el nivel de vitamina D y la
presencia de preeclampsia con o sin restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU); (2)
investigar la relacién entre el nivel de vitamina D y la presencia de complicaciones
mediadas por la placenta en etapas tempranas y tardias.

METODOS
Poblacion de estudio

Nuestro estudio es un estudio ad hoc de una cohorte previamente recopilada del estudio
AngioPred [20]. El estudio AngioPred es un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico
que se llevo a cabo en el departamento de Obstetricia y Ginecologia de los Hospitales
Universitarios de Saint Etienne y Nimes, y en el Laboratorio de Hematologia del
Hospital Universitario de Nimes. Las pacientes fueron reclutadas entre junio de 2008 y
octubre de 2010. Unicamente las pacientes incluidas en el Hospital Universitario de Saint
Etienne se sometieron a la medicién de vitamina D, lo que corresponde a 182 pacientes
de las 200 que formaban la cohorte inicial.

Todas las pacientes incluidas presentaban un alto riesgo de ocurrencia o recurrencia de
complicaciones mediadas por la placenta (PMC). Los factores de riesgo incluian



diabetes, hipertension cronica, obesidad, edad materna menor de 18 afios o mayor de 38
afios, enfermedad renal crénica, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular o tromboembolismo venoso en
familiares de primer grado, trombofilia bioldgica sin antecedentes personales de
tromboembolismo venoso o de PMC, historial de uno o mas episodios de PMC o
antecedentes personales de tromboembolismo venoso. Los criterios de exclusion fueron
los siguientes: embarazos gemelares, pacientes con antecedentes de muerte fetal, RCIU
cuya etiologia fuera de origen cromosémico, genético o infeccioso, y la presencia de
cualquier PMC o tromboembolismo venoso en el momento de la inclusion.

El estudio recibi6 la aprobacién en marzo de 2008 por parte del Comité de Etica y la
Junta de Revision Institucional del Hospital Universitario de Saint Etienne. Esta
registrado en ClinicalTrials.gov (identificador NCT00695942) y todas las investigaciones
clinicas se llevaron a cabo siguiendo los principios de la Declaraciéon de Helsinki de 1996.
Todas las mujeres participantes dieron su consentimiento informado antes de ser
incluidas en el estudio, antes de las 20 semanas de gestacion, mediante consentimiento
por escrito. No se disponia de informacién sobre la suplementacion de vitamina D
durante el embarazo.

Extraccion de sangre

Cada paciente se someti6 a una extracciéon de sangre complementaria a las pruebas de
laboratorio convencionales para el monitoreo del embarazo a las 20, 24, 28, 32 y 36
semanas de gestacion, lo que resulta en un total de cinco muestras por paciente. Las
muestras fueron centrifugadas de inmediato, divididas en alicuotas y almacenadas a -
80°C.

Anilisis de laboratorio biolégico

El andlisis de vitamina D solo se puede realizar en una muestra de sangre tomada en
tubos secos; esta limitacion hizo necesario excluir a todas las pacientes inscritas en el
centro de Nimes, ya que sus muestras se habian recogido en tubos anticoagulantes. Los
analisis se llevaron a cabo en el laboratorio de bioquimica del hospital universitario de
Saint Etienne. E1 25(OH)D se cuantific6 con el método de quimioluminiscencia de unién
competitiva automatizado para 25-OHD de sistemas inmunodiagnésticos (IDS) en el
analizador IDS-iSYS (IDS Ltd, Boldon, Reino Unido). Se asigné un valor de 7 ng/mL a
cualquier concentraciéon indetectable, lo que corresponde al limite de cuantificaciéon
determinado en nuestro laboratorio.

Hemos definido la deficiencia de vitamina D como un nivel de 25(OH)D por debajo de
20 ng/ml y la insuficiencia de vitamina D como un nivel por debajo de 30 ng/ml.

Criterios de evaluacion

El resultado principal fue la ocurrencia o recurrencia de cualquier complicacién médica
grave (PMC) diagnosticada segtin los siguientes criterios: (1) PE con o sin RCIU. La PE
se definié de acuerdo con los criterios de la ISSHP (Sociedad Internacional para el
Estudio de la Hipertension en el Embarazo) [21]. Se diagnosticaba PE si una mujer
previamente normotensa presentaba hipertension de inicio reciente (>140 mmHg
sist6lica o >90 mmHg diastdlica) después de las 20 semanas de gestacién, asociada con
proteinuria (proteina/creatinina en orina puntual >30 mg/mmol [0,3 mg/mg] o >300



mg/dia o al menos 1 g/L ['2+'] en la prueba de tira reactiva) u otra disfuncién organica
materna (insuficiencia renal, afectacion hepética, complicaciones neurolégicas,
complicaciones hematolégicas); (2) RCIU sin PE definido por un peso al nacer < al
percentil 10 (segtin la férmula AUDIPOG) con anomalias en el Doppler umbilical. Esta
férmula calcula el percentil exacto del peso al nacer a partir de la edad gestacional en el
momento del nacimiento, el sexo del recién nacido y el peso al nacer [22].

Los resultados secundarios fueron: (1) La ocurrencia o recurrencia de una Preeclampsia
(PE) con o sin Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU), como se definié
anteriormente; (2) La ocurrencia o recurrencia de cualquier complicacién médica grave
(PMC) temprana definida como aquella que ocurre antes de las 34 semanas, y las PMC
tardias definidas como aquellas que ocurren durante o después de las 34 semanas.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando XLSTAT®. Los datos cualitativos se
describieron mediante frecuencias absolutas y relativas (expresadas en %). Para las
variables cuantitativas, se proporcionaron la media y la desviacion estdandar. En cuanto
a las variables cualitativas, se compararon utilizando la prueba de Chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher en caso de numeros insuficientes. Para las variables
cuantitativas, se emple6 la prueba t de Student o, en el caso de que una distribucién no
es normal, la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney. Se verificé la normalidad de cada
variable previamente mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se compararon los
promedios de las dosis de vitamina D en cada una de las 5 visitas (20, 24, 28, 32, 36
semanas) entre las pacientes que presentaron una PMC y aquellas que no la presentaron.
Ademés, se estimaron los riesgos relativos (cociente de riesgos) y sus intervalos de
confianza del 95% para la asociacion entre el nivel de vitamina D y el riesgo de PMC y
de preeclampsia. Se utilizaron dos umbrales predefinidos que representan una
concentracién baja de 25(OH)D, incluyendo <20 y 20-29 ng/mL, para dividir los datos.
Se examind la relaciéon entre cada punto de corte y la complicaciéon mediada por la
placenta mediante un andlisis de regresion logistica multivariable para adaptar posibles
factores de confusion relacionados con caracteristicas maternas relevantes. Se incluyeron
solo las variables con una asociacion inicial de P < 0,15. El valor de corte de vitamina D
en plasma para predecir la PMC se determiné en cada etapa gestacional utilizando la
curva ROC con célculo del area bajo la curva e intervalos de confianza del 95% (IC del
95%) (Caracteristicas del Operador Receptor). El umbral seleccionado en la curva ROC
es aquel que representa el mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad. Se comparé
el drea bajo la curva ROC con el drea bajo la primera diagonal, que es 0,5, mediante una
prueba de hipétesis. Se establecieron umbrales a las 32 y 36 semanas para predecir la
PMC 2= 34 semanas. Para comparar los niveles de vitamina D entre pacientes con PMC
de inicio temprano, PMC de inicio tardio y pacientes sin PMC, se evaluaron las
diferencias entre grupos utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. Dado que la
distribucién era sesgada, se realiz6 una prueba post-hoc de Dunn para analizar las
diferencias entre dos grupos. En todos los analisis estadisticos realizados, la significancia
del resultado se consider¢ vélida solo para un nivel de riesgo alfa inferior al 5%.



RESULTADOS
Caracteristicas clinicas

Se incluyeron ciento ochenta y dos pacientes, lo que permiti6 el anélisis de 859 muestras
de plasma. Todas las muestras se tomaron antes del inicio de la preeclampsia (PE) o de
la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Cuarenta y tres pacientes
desarrollaron una complicacién mediada por la placenta (PMC) (23.6%). Las
caracteristicas demograficas y los criterios de inclusion se resumen en la (Tabla 1). Casi
dos tercios de nuestras pacientes presentaban antecedentes de PMC.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes y criterios de inclusién

Total N =182 PMCN=43 Sin PMCN =139 P
Edad (afios) 32+5,0 32+53 321+5]1 0,9
Numero de partos/embarazos 1,3+0,9 1,2+0,8 1,3+1,0 0,73
IMC (Kg/m2) 253+6,6 252+75 254+64 0,71
Tabaquismo 22 (12,4) 4 (9,5 18 (13,2) 0,52
Diabetes 6 (3,3) 3(7) 3 (2.2) 0,13
Nefropatia 4(2.2) 1(2.3) 3(22) 0,96
Hipertension 17 (9,4) 3(7) 14 (10,2) 0,53
Lupus 12 (6,6) 5 (11,6) 7(5.1) 0,14
Sindrome antifosfolipido 4(2.2) 1(2.3) 3 (2.2) 0,96
Historia personal de VTE 35 (19,2) 10 (23,3) 25 (18,1) 0,46
Historia personal de PMC 119 (65,4) 24 (55,8) 95 (69,3) 0,10
Historia familiar de VTE o PMC | 38 (21,1) 8 (18,6) 30 (21,9) 0,64

Variables categéricas reportadas como frecuencia (porcentaje) y variables continuas
reportadas como media * desviacién estandar.

IMC indice de masa corporal, VTE tromboembolismo venoso, PMC complicacién
mediada por la placenta.

Relacion entre el estado de vitamina D y el surgimiento de complicaciones mediadas
por la placenta

Los niveles de vitamina D fueron similares a las 20, 24 y 28 semanas en pacientes con y
sin complicaciones mediadas por la placenta (PMC). Los niveles de vitamina D en
pacientes con PMC fueron mas bajos a las 32 semanas (P = 0.001), sin embargo
alcanzarian la significancia estadistica a las 36 semanas (Fig. 1), si el muestreo fuera
suficientemente representativo en esta etapa gestacional. De hecho, en la semana 36, la
falta de significancia estadistica probablemente se debi6é al menor niimero de pacientes,
debido a partos prematuros.

A las 32 semanas, el riesgo promedio de desarrollar complicaciones mediadas por la
placenta (PMC) fue cinco veces mayor en pacientes con deficiencia de vitamina D en
comparacién con aquellas con niveles normales de vitamina D (RR: 5.14, IC del 95%:
1.50-17.55). Después de adecuar por lupus, diabetes y antecedentes personales de PMC,
el riesgo promedio de PMC en mujeres con 25(OH)D < 20 ng/mL fue 15.45 veces mayor
que en mujeres con 25(0OH)D > 30 ng/mL (RR: 14.45, IC del 95%: 1.83-114.28). A las 36
semanas, el aumento del riesgo no fue significativo (Tabla 2).
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Figura 1.

Evolucion del perfil de vitamina D durante el embarazo segtin la presencia de cualquier
complicacién mediada por la placenta (PMC).

Las cruces rojas representan los promedios. Las barras horizontales centrales son las
medianas. Los limites inferiores y superiores de los cuadros son el primer y tercer cuartil.
Los puntos indican el minimo y el maximo para cada caso.

PMC: complicaciéon mediada por la placenta * P = 0.001.

Tabla 2. Estado de vitamina D materna entre las semanas 32y 36 de gestacion y riesgo
de complicaciones mediadas por la placenta en mujeres con alto riesgo.

Suero 25(0OH)D Numero de Nuamero de Razon de riesgo | Intervalo de Razon de riesgo | Intervalo de
(ng/mL) pacientes PMC no ajustado confianza 95% | ajustada 2 confianza 95%
32 semanas

<20 73 25 5.14 1,50-17,55 14.45 1,83-114,28
20-29 67 11 2.46 0,67-9,03 3.67 0,64-21,10
>30 30 2 Referencia Referencia

36 semanas

<20 67 16 1,85 0,71-4,80 1,66 0,54-5,10
20-29 59 11 1,45 0,53-3,93 1,54 0,50-4,76

>30 31 4 Referencia Referencia

a Complicacion mediada por la placenta (PMC)

Un analisis multivariado ajustado por lupus, diabetes y antecedentes personales de
PMC, en cada concentraciéon de 250HD en suero.




Efectivamente, como se muestra en la (Figura 2), se evidenci6é una relacién inversa
significativa entre los niveles de 25(OH)D en suero a las 32 semanas y el riesgo posterior
de complicaciones mediadas por la placenta (PMC) (P = 0.001).

Las curvas ROC se utilizaron para calcular los valores de umbral que presentan la mejor
sensibilidad y especificidad para predecir las complicaciones mediadas por la placenta
(PMC) a las 32 y 36 semanas. El 4rea bajo la curva (AUC) fue de 0.67 (IC del 95%: 0.56-
0.78) a las 32 semanas (P = 0.002) y 0.6 (0.47-0.72) a las 36 semanas (P = 0.14). A las 32
semanas, el valor umbral de vitamina D fue de 22.9 ng/mL con una sensibilidad del
84.2%, especificidad del 54.3%, valor predictivo positivo del 35.2% y valor predictivo
negativo del 92.1%. A las 36 semanas, el valor umbral de vitamina D fue de 15.9 ng/mL
con una sensibilidad del 41.9%, especificidad del 77.0%, valor predictivo positivo del
31.0% y valor predictivo negativo del 84.3% (Fig. 3a'y 3b). En la préctica, los valores de
vitamina D analizados a las 32 semanas superiores a 22.9 ng/ml tenian la capacidad de
descartar el desarrollo posterior de PMC con una excelente capacidad de diferenciacién.
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Figura 2.

Asociaciéon dosis-respuesta entre la concentraciéon de 25-hidroxivitamina D en suero
materno a las 32 semanas y el riesgo de complicaciones mediadas por la placenta
derivado de un modelo de regresion logistica (P = 0.001).

La linea s6lida representa la estimacién puntual, y las lineas punteadas representan los
intervalos de confianza del 95%.
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Curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC) de vitamina D para la
complicacién mediada por la placenta (A) a las 32 semanas (B) a las 36 semanas.

AUC es el drea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor.

Relacion entre el nivel de vitamina D y la ocurrencia de preeclampsia

A las 36 semanas, el 22.2% (2/9) de las pacientes con niveles muy bajos de vitamina D
(<12 ng/ml) desarrollaron preeclampsia, mientras que el 0% (0/27) de las pacientes con
niveles normales de vitamina D presentaron preeclampsia (P = 0.02). En las 32 semanas,

los valores de riesgo relativo no se vieron significativamente afectados por los niveles de

vitamina D (Tabla 3). Después de realizar un ajuste estadistico por lupus, diabetes y

antecedentes personales de complicaciones mediadas por la placenta, tanto a las 32

semanas como a las 36 semanas, el aumento en el riesgo no fue significativo.

Tabla 3. Estado de la vitamina D materna entre las semanas 32 y 36 de gestacién y el
riesgo de preeclampsia en mujeres con alto riesgo

Suero 25(0OH)D | Numero de Nuamero de Razoén de riesgo | Intervalo de Razoén de riesgo | Intervalo de confianza
(ng/mL) pacientes preeclampsia | no ajustado confianza 95% | ajustado 2 95%

32 semanas

<20 61 13 2,88 0,81-10,27 441 0,78-25,06

20-29 60 4 0,90 0,21-3,95 1.28 0,21-7,90

>30 27 2 Referencia Referencia

36 semanas

<20 62 8 3.61 0,68-19,35 1,45 041-5,17

20-29 52 4 1,67 0,24-10,74 1.20 0,31-4,59

>30 28 1 Referencia Referencia

a Analisis multivariado ajustado por lupus, diabetes y antecedentes personales de
complicaciones mediadas por la placenta (PMC), en cada nivel de concentracién de
250HD en suero.




Relacion entre el estado de vitamina D y la ocurrencia de complicaciones mediadas
por la placenta, tanto en etapas tempranas como tardias

A las 32 semanas, el nivel de vitamina D de las pacientes con complicaciones mediadas
por la placenta de inicio tardio fue inferior al de las pacientes con complicaciones de
inicio temprano y al de las pacientes sin complicaciones mediadas por la placenta (P <
0.0001) (Tabla 4). No se observaron diferencias significativas en los otros periodos del
embarazo.

Tabla 4. Niveles de 25(OH)D en suero materno (ng/mL) de acuerdo al inicio de las
complicaciones mediadas por la placenta (PMC)

Etapa Sin PMC PMC < 34 PMC 2 34 Valor p de la prueba | Analisis post

gestacional | N =139 semanas N =13 | semanas N =29 | de Kruskal-Wallis hoc de Dunn

20 semanas 18,43 £7,85 17,83 £7,10 20,17 £9,87 0,71 0,422;0,952; 0,59

24 semanas 18,99 +8,3 18,78 + 6,76 19,98 £9,34 0,91 0,66%; 0,88b ; 0,89

28 semanas 20,38 £ 8,63 18,35 £5,53 19,89 £9,34 0,80 0,592 0,64°; 0,95

32 semanas 23,06 £8,72 24,76 + 6,51 15,36 £ 4,61 <0,0001 <0,0001 a;
0,370, 0.001

Variables continuas reportadas como media + desviacién estandar. Comparacioén entre
sin PMC y PMC > 34 semanas.

PMC: complicacién mediada por la placenta.

aSin PMC vs. PMC < 34 semanas

b PMC < 34 semanas vs. PMC > 34 semanas

DISCUSION

La deficiencia de vitamina D en suero a las 32 semanas fue un factor de riesgo
independiente y significativo para las complicaciones mediadas por la placenta (PMC)
durante los embarazos estudiados. Las pacientes con deficiencia de 25(OH)D tienen un
riesgo cinco veces mayor de desarrollar PMC, principalmente las de inicio tardio mas
alla de las 34 semanas. Se observé una relacion dosis-respuesta entre las concentraciones
de vitamina D materna a las 32 semanas y el riesgo posterior de desarrollar cualquier
tipo de PMC.

La mayoria de los estudios han descrito el estado de vitamina D en la poblacién general
y no en poblaciones de alto riesgo. Varios estudios han analizado la relacién entre la
deficiencia de vitamina D en el primer trimestre del embarazo y la aparicién posterior
de preeclampsia. Se observé que las pacientes que desarrollaron preeclampsia tenian
niveles mas bajos de vitamina D a las 14 semanas. Se identific6é una relacién dosis-efecto
entre la concentraciéon de vitamina D y el riesgo de preeclampsia, con el riesgo
duplicAndose para un umbral de 20 ng/mL. Se encontré que un aumento en la
concentraciéon de 25(OH)D de al menos 12 ng/mL, independientemente del estado de
vitamina D en el primer trimestre, fue un factor protector contra la ocurrencia de
preeclampsia [23]. De igual manera, se observé que las mujeres con suficiencia de
vitamina D durante el tercer trimestre y en ambos (el primer y tercer trimestre) tuvieron
un riesgo significativamente menor de preeclampsia [24].




Otros estudios evaluaron el estado de vitamina D durante el segundo trimestre. La
deficiencia de vitamina D antes de las 22 semanas fue un factor de riesgo independiente
y significativo para la preeclampsia. Se ha destacado una relacién dosis-efecto entre la
concentracion de 25(OH)D antes de las 22 semanas y el riesgo de preeclampsia. Después
de ajustar por factores de confusioén (etnia, estacion del afio, IMC, nivel socioeconémico,
edad gestacional), una concentracién inferior a 20 ng/mL puede duplicar el riesgo de
desarrollar preeclampsia, y una concentracioén por debajo de 15 ng/mL se asocia con un
riesgo cinco veces mayor de preeclampsia. Durante el parto, las pacientes con
preeclampsia tenian un nivel sérico un 15% mas bajo que el grupo de control. Estos
resultados se presentaron a pesar de la suplementaciéon de vitamina D, tres meses antes
del parto para el 93% de las pacientes y durante el periodo periconcepcional para el 46%
de las pacientes [25]. Otro estudio de casos y controles encontré que la concentracién de
25(OH)D en la mitad del embarazo (entre las 18 y 20 semanas) era més baja en mujeres
que posteriormente desarrollaron una preeclampsia grave. Una concentracion inferior a
20 ng/mL se asoci6é con un aumento cinco veces mayor en el riesgo de preeclampsia
grave en comparacion con una concentraciéon superior a 28 ng/mL [26].

Un estudio reciente realizado por Baca et al. investig6 la relacion entre la concentracion
de 25(OH)D materna y la gravedad de la preeclampsia. Se demostré que a medida que
aumentaba el nivel de 25(OH)D, disminuia el riesgo de preeclampsia, con un umbral de
20 ng/mL. El riesgo ajustado de preeclampsia fue de 2.4 (IC del 95%: 1.2-4.8), 1.1 (IC del
95%: 0.69-1.7) y 1.3 (IC del 95%: 0.89-1.8) respectivamente para niveles de 25(OH)D por
debajo de 10 ng/mL, entre 10 y 19.9 ng/mL y entre 20 y 29.9 ng/mL en comparacién con
pacientes con niveles por encima de 30 ng/mL. Se observé una asociacién similar en
relacién con la preeclampsia grave. En este estudio, el andlisis categorial sugirié que el
impacto de la disminucién del nivel de vitamina D fue significativo por debajo de 10
ng/mL en comparacién con pacientes con niveles > 30 ng/mL [27]. Otro estudio
demostré que las pacientes con niveles de 20 ng/mL o mas antes de las 26 semanas
presentaban una reduccién del 40% en el riesgo de preeclampsia grave en comparaciéon
con pacientes con niveles por debajo de 20 ng/mL [28]. Otros estudios investigaron esta
relacion con el riesgo de desarrollar preeclampsia grave [29,30].

Los estudios en poblaciones de alto riesgo son muy escasos. Las pacientes de alto riesgo
con niveles de 25(OH)D <12 ng/mL tenian un riesgo 2.4 veces mayor de presentar
preeclampsia temprana (<35 semanas) en comparacion con pacientes con niveles de
25(0OH)D =30 ng/mL (ajustando por factores de confusién: IMC y raza). Es importante
destacar que las mujeres con preeclampsia previa tenian concentraciones basales més
bajas de 25(OH)D que las mujeres con hipertensioén crénica [19]. Este estudio respalda
nuestros resultados, sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, no evalué el estado de
vitamina D al final del embarazo. Otro estudio no encontré diferencias significativas en
las concentraciones de 25(OH)D entre el grupo con preeclampsia y el grupo sin
preeclampsia a pesar de que el 80% de las pacientes presentaban deficiencia de vitamina
D. En nuestro estudio, hemos destacado la asociacién entre la deficiencia de vitamina D
y las complicaciones mediadas por la placenta (PMC). Esta asociacién con el estado de
vitamina D parece ser mas relevante al final del embarazo (a las 32 semanas y 36
semanas) en una poblacién de alto riesgo [18]. Nuestro estudio también consideré el
riesgo de restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU), a diferencia de la mayoria de
los estudios. Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D a las 32 semanas se relaciona con



el riesgo de preeclampsia y también de RCIU. El dltimo metaandlisis de Cochrane indica
que la insuficiencia de vitamina D materna podria aumentar el riesgo de preeclampsia
[16]. Proponemos que la suplementacion con vitamina D puede disminuir el riesgo de
preeclampsia en comparacién con la ausencia de intervencién o placebo, y ademas
enfatizamos que la suplementaciéon en la etapa avanzada del embarazo podria ser
beneficiosa.

Durante el embarazo, la vitamina D cumple tres roles principales. En primer lugar,
estimula la absorcion de calcio, un proceso crucial para la formacién mineral ésea del
feto durante el ultimo trimestre. En segundo lugar, la vitamina D contribuye a la
tolerancia del feto, que se comporta como un aloinjerto durante el embarazo [31]. Por
altimo el papel de la vitamina D es importante en la participacién de numerosas
regulaciones a nivel de la transcripcién génica [32]. Aunque la asociacién no implica
causalidad, existen varios mecanismos biolégicos plausibles que podrian respaldar la
influencia de la vitamina D en la preeclampsia. Por ejemplo, se sugiere que un defecto
en la implantacién placentaria podria resultar en una disminucién en la perfusion de la
placenta, lo que a su vez podria provocar la produccién de sustancias responsables de
anomalias en el endotelio [34,35]. Se ha observado que la vitamina D mejora la funcién
endotelial al favorecer la proliferaciéon, migracion y formacion de estructuras tubulares
[36]. Ademas, se ha demostrado que la forma activa de la vitamina D regula la expresién
de genes implicados en la invasién e implantacion placentaria, asi como en la
angiogénesis [37,38]. De igual manera, se ha encontrado evidencia de que los metabolitos
de la vitamina D protegen a las células endoteliales contra el estrés oxidativo y reducen
los efectos de la exposicion a factores asociados con la preeclampsia [39,40]. De igual
manera, se ha demostrado que la vitamina D podria regular la expresion del gen del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que estd implicado en la regulaciéon de
la proteinuria en la preeclampsia [41]. Una respuesta inmune inapropiada entre la madre
y su feto puede influir en un defecto en la implantacién. Por lo tanto, las funciones
inmunomoduladoras de la vitamina D parecen ser relevantes; la deficiencia de vitamina
D podria agravar una respuesta inflamatoria que ya se encuentra presente [42,43]. La
suplementacién con vitamina D mejora la conformidad, elasticidad y grosor de la capa
media e intima de las estructuras vasculares [44]. Ademas, la deficiencia de vitamina D
también podria ser responsable de un aumento en la presiéon arterial al influir en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona [45]. Nuestro estudio sugiere una posible
funcién de la vitamina D, especialmente hacia el final del embarazo, a través de las vias
fisiopatologicas mencionadas anteriormente. La vitamina D podria regular
especialmente el mantenimiento de las funciones de la placenta. Dado que se cree que
las funciones de la placenta se ven afectadas por una participacién primaria de las células
placentarias durante las complicaciones mediadas por la placenta (PMC) de inicio
temprano y por una participacién secundaria debido a disfunciones de las células
sanguineas periféricas y vasculares en las PMC de inicio tardio, lo que sugiere que la
vitamina D podria ejercer su efecto principalmente a través de sus efectos sistémicos, no
directamente en la placenta [45].

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. A pesar de ser un estudio multicéntrico,
solo se pudo evaluar los niveles de vitamina D en pacientes de un tinico centro. Ademas,
no se examinaron todos los factores determinantes de las concentraciones de vitamina
D, como la variacion estacional, y no se realizaron analisis de sangre del cordén



umbilical. Utilizamos el método de quimioluminiscencia de unién competitiva
automatizado de sistemas inmunodiagndsticos (IDS) para medir la vitamina D en el
analizador IDS-iSYS, el cual no es el método de referencia para el analisis de vitamina D
[46]. Aunque en un estudio comparativo el IDS-iSYS mostré una buena correlacién con
métodos establecidos como la cromatografia liquida-tandem de espectrometria de masas
(LC-MS/MS) y un ensayo inmunoquimico enzimatico IDS (IDS-EIA), es importante
tener en cuenta esta diferencia [47]. Sin embargo, la fortaleza de nuestro estudio radica
en la investigacion realizada en una poblacién de embarazadas de alto riesgo. Se trata
de un estudio prospectivo con dosificaciones repetidas a lo largo del embarazo. Hasta la
fecha, es el inico estudio que ha considerado el historial de las complicaciones mediadas
por la placenta (PMC) como un factor determinante de la vitamina D materna.

En conclusion, las pacientes con deficiencia de vitamina D a las 32 semanas presentan
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones mediadas por la placenta. Esta
deficiencia influye principalmente las PMC tardias después de las 34 semanas. Estos
resultados sugieren una asociacién entre el estado de vitamina D y el mantenimiento del
funcionamiento de la placenta, y por lo tanto, con la prevencién del inicio de las PMC
tardias. Hasta la fecha, son escasos los estudios que han evaluado la suplementacion de
vitamina D y su relacién causal con la preeclampsia en poblaciones de alto riesgo, y
mucho menos el riesgo de retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). Actualmente,
existen varios estudios en curso que deberian aclarar este tema en un futuro cercano.
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