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Introduccion. Cada vez son mas los hallazgos sobre la relacién entre las concentraciones de
vitamina D en el ser humano y diversas condiciones clinicas. Hay una gran cantidad de estudios
que informan sobre dicha asociacion, especialmente con complicaciones obstétricas, incluidas la
preeclampsia y la diabetes mellitus de la gestacion, entre otras, pero sus resultados todavia no son
definitivos, por lo que se requieren estudios de intervencion de calidad que confirmen la relacion de la
vitamina D con dichos resultados.

Objetivo. Revisar la informacion plasmada en estudios en torno al papel de la vitamina D materna y el
desarrollo de la preeclampsia.

Materiales y métodos. La metodologia usada siguio6 las recomendaciones de la guia Cochrane para
la elaboracion de revisiones sistematicas y de la guia del grupo Meta-analysis of Observational Studies
in Epidemiology (MOOSE) para los metaanadlisis. La busqueda incluyé estudios observacionales y
ensayos clinicos controlados.

Resultados. Los niveles bajos de vitamina D, medida con el examen de 25-hidroxivitamina D, son
comunes en el embarazo. Los resultados de esta revision sistematica y del metaanalisis sugieren
una asociacién inversa entre los niveles de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia. Hubo
heterogeneidad en los estudios en cuanto a su disefio, poblacion y ubicacion geogréfica, asi como
a las definiciones de exposicién y resultado. Los ensayos clinicos controlados aleatorizados se
excluyeron del metaanalisis.

Conclusién. Se encontré una asociacién inversa que sugiere que, a mayores concentraciones de
vitamina D, menor es la probabilidad de desarrollar preclampsia, a pesar de la heterogeneidad de la
medida global en este tipo de andlisis.

Palabras clave: vitamina D; preeclampsia; colecalciferol; calcitriol; calcifediol; embarazo; revision;
metanalisis.
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Vitamin D and risk of preeclampsia: A systematic review and meta-analysis

Introduction: Human vitamin D levels have been increasingly related to a wide range of clinical
outcomes. There is a large amount of reports on its associations, especially with obstetric complications,
including preeclampsia and gestational diabetes. These results are scarcely consistent and there is still
a lack of quality intervention studies to confirm the role of vitamin D in those outcomes.

Objective: To review the available scientific evidence on the role of maternal vitamin D in the development
of preeclampsia.

Materials and methods: The methodology used followed the recommendations of the Cochrane
guide for the preparation of systematic reviews, and for metaanalysis, the Guide of the Metaanalysis
of Observational Studies in Epidemiology group (MOOSE). The search included both observational
studies and controlled clinical trials.
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Results: Low vitamin D levels, measured by the 25-hydroxyvitamin D test, are common in pregnancy.
The results of this systematic review and metaanalysis suggest an inverse ratio between vitamin D
levels and the development of preeclampsia. There was heterogeneity among the studies with regard
to the design, population, geographic location, definitions of exposure, and the outcome. We excluded

randomized controlled trials from this meta-analysis.

Conclusion: The inverse association we found suggests that the higher the levels of vitamin D the
lesser the probability of developing preeclampsia, in spite of the heterogeneity of the global measurement

in this type of analysis.

Key words: Vitamin D; pre-eclampsia; cholecalciferol; calcitriol; calcifediol; pregnancy; review;

metaanalysis.
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La deficiencia en los niveles de vitamina D es una
condicion muy prevalente en las mujeres durante
el embarazo, con tasas que varian de acuerdo
con la etnia y la exposicién a la luz solar (1). En
estudios recientes se ha demostrado la relacion
existente entre las bajas concentraciones de
la 25-hidroxivitamina D [(25(OH)D] durante el
embarazo y el aumento del riesgo de desarrollar
diabetes gestacional, preeclampsia, infecciones,
retraso del crecimiento intrauterino o necesidad de
recurrir a cesarea con restriccion del crecimiento
fetal, lo cual es de importancia evidente para la
salud publica (2).

La preeclampsia es una complicacién mayor del
embarazo caracterizada por la aparicién de hiper-
tensién arterial sistémica y proteinuria (1), que
afecta entre el 3y el 10 % de las mujeres gestantes
a nivel mundial (3), es responsable del 18 % de la
mortalidad materna en los Estados Unidos, y del
20 al 80 % en los paises en desarrollo (4,5). Las
mujeres embarazadas con preeclampsia tienen un
riesgo mayor de sufrir desprendimiento prematuro
de la placenta, falla renal o hepatica, y complica-
ciones neuroldgicas y cardiovasculares (6).

A pesar de los avances de la medicina en la
comprension de la preeclampsia, esta continda
siendo un reto de importancia clinica, cuya etiolo-
gia no se ha esclarecido, y cuyo tratamiento se ve
limitado por la terminacién del embarazo (6). Se
considera que la invasién anormal de trofoblastos,
la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y la
disfuncién endotelial son factores que pueden con-
tribuir a la aparicién de esta condicién (1).

Correspondencia:

Doris Cristina Quintero-Lesmes, Grupo de Investigacién en
Estudios Epidemiolégicos y de Salud Publica, Fundacién
Cardiovascularde Colombia, Calle 155 AN° 23-58, Urbanizacion El
Bosque, Oficina de Disefio y Desarrollo, Floridablanca, Colombia
Teléfono: (577) 639 9292, extension 344
dorisquintero@fcv.org; dorisugl@gmail.com

Recibido: 12/12/16; aceptado: 23/05/17

44

Hay un creciente interés por indagar el papel de la
vitamina D y sus efectos en la funcién placentaria y
la respuesta inflamatoria (1). En diversos estudios
se ha sefialado que la deficiencia de la vitamina D
constituye un factor de riesgo de la preeclampsia
e, incluso, se ha sugerido que dicha deficiencia
podria ser un factor de riesgo independiente para
su desarrollo (1,6,7-13).

En un estudio de casos y controles, se reporto
una asociacién entre la deficiencia de vitamina
D y la preeclampsia, con un incremento de cinco
veces en la probabilidad de desarrollarla entre las
mujeres con deficiencia de la vitamina (14). La
hipdtesis que propone esta relacidén es biolégica-
mente probable. Durante el embarazo, los niveles
bajos de 25-hidroxivitamina D pueden predisponer
a una respuesta inflamatoria, aumentar el estrés
oxidativo y provocar disfuncion endotelial (2). En la
preeclampsia, el dafo celular del endotelio parece
ser una reaccion fisiopatologica basica del sistema
vascular materno (9). Asimismo, se ha encontrado
un aumento de los niveles de las citocinas proin-
flamatorias en mujeres con bajas concentraciones
de 25(OH)D y preeclampsia (1).

Sin embargo, los hallazgos de la asociacién entre
los niveles de vitamina D en el embarazo y el
riesgo de desarrollar preeclampsia aun son contra-
dictorios. Los resultados reportados en un meta-
andlisis de Tabesh, et al. (10), demuestran una
relacion significativa entre la deficiencia de vita-
mina D y un aumento del riesgo de preeclampsia,
por lo que los autores sefialan la necesidad de
hacer investigaciones en los paises en desarrollo.
Por su parte, en un reciente estudio de cohorte,
Bodnar, et al., sefialan que la deficiencia materna
de vitamina D es un posible factor de riesgo de
preeclampsia, aunque la asociacién que hallaron
no resultdé significativa (11). En otro estudio de
cohorte, Shand, et al., determinaron que la defi-
ciencia de vitamina D era un factor comun en el
grupo de mujeres con alto riesgo de preeclamsia,
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pero no pudieron establecer la asociacién entre
una y otra (12). Por ultimo, Burris, et al., hicieron
un estudio anidado en una cohorte, y no hallaron
asociacion entre las concentraciones séricas de
(25(OH)D y la preeclampsia (13).

En este contexto, las investigaciones tendientes a
evaluar si existe una asociacién entre la deficiencia
de vitamina D y la preeclampsia cobran especial
relevancia, sobre todo teniendo en cuenta que
la fortificacién de alimentos y el suplemento de
vitamina D constituyen estrategias preventivas
relativamente faciles de implementar y de bajo
costo de gran importancia en el ambito de la salud
publica, ya que hay pocas intervenciones para
contrarrestar la preeclampsia, por lo que la termi-
nacién temprana del embarazo continta siendo la
Unica estrategia eficaz disponible. Esto ha llevado
a que la induccion del parto prematuro por esta
causa se haya incrementado significativamente
en las Ultimas cuatro décadas, ubicandola como
una de las principales causas de parto prematuro y
de bebés con bajo peso al nacer y, por ende, res-
ponsable de una de gran morbilidad y mortalidad
maternas y perinatales (4,5).

Persiste el hecho, sin embargo, de que la relacién
entre la vitamina D y la preeclampsia no se haya
demostrado, posiblemente por la presencia de un
sesgo de confusién o de causalidad inversa en los
estudios observacionales que se han adelantado
hasta la fecha.

En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo hacer una revision sistematica y un
metaandlisis para evaluar la asociacion entre los
niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de
la preeclampsia.

Materiales y métodos

Los articulos se buscaron en las bases de datos
de Medline, PubMeb y Embase, asi como en las
bases de datos de revisiones sistematicas y ensa-
yos clinicos de Cochrane y Google académico,
hasta mayo de 2015. La metodologia usada sigui6
las recomendaciones de la guia Cochrane para
la elaboracién de revisiones sistematicas y de la
guia MOOSE para los metaanalisis (15-18). La bus-
queda incluyé tanto estudios observacionales como
ensayos clinicos controlados. Ademas, se revisaron
las referencias citadas en diferentes articulos.

Busqueda y fuentes de informacién

La busqueda electrénica de bibliografia se centrd
en estudios sobre los niveles de vitamina D y la
incidencia de preeclampsia durante el embarazo.

Vitamina D y riesgo de preeclampsia

Para los articulos en inglés, se utilizaron las pala-
bras clave seleccionadas en los Medical Subject
Headings (MeSH) y, para aquellas en espafiol, se
utilizaron los mismos términos MeSH registrados
en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).
Los términos establecidos mediante operadores
booleanos en los MeSH para la exposicion de inte-
rés fueron: “Ergocalciferols” OR “Cholecalciferol” OR
“Calcitriol” AND “Vitamin D” OR “25-hydroxyvitamin
D”, y para las variables de resultado fueron: “Preg-
nancy” OR “Pre-eclampsia” AND “pregnancy out-
come” OR “Pregnancy complications” (cuadros 1y 2).

Criterios de seleccion

Los articulos se seleccionaron segun los siguientes
criterios de inclusion: (a) reporte de datos origina-
les que incluyeran las variables de interés; (b)
medicion en sangre de los niveles de vitamina D,
y () estudios observacionales o ensayos clinicos.
Se excluyeron los reportes de caso, comentarios,
cartas, revisiones sisteméaticas, sintesis, editoriales
y metaanalisis. No se aplicaron restricciones en
cuanto al idioma ni el tiempo de publicacion.

Los articulos se seleccionaron en dos etapas.
Primero, dos revisores examinaron de forma
independiente los titulos y los resimenes de los
articulos seleccionados en la busqueda para su
revision posterior. Para determinar cudles articulos
serian utilizados, los dos revisores verificaron si
cumplian con los criterios de inclusion o exclusion.
En los casos de ‘duplicado’ en las publicaciones,
se selecciond la version mas completa. Los des-
acuerdos entre los revisores se sometieron a la
evaluacion de un tercer revisor. Esta primera parte
del proceso dio como resultado 49 articulos para la
revision sistematica.

Cuadro 1. Términos MeSH utilizados en las bases de datos
eninglés

(“Ergocalciferols”[Mesh] OR “Cholecalciferol”[Mesh] OR
“Calcitriol”[Mesh] OR “Calcifediol’[Mesh] OR “Vitamin
D”[Mesh] OR “25-hydroxyvitamin D”’[Supplementary
Concept]) ANExcluidos basados en el titulo y/o resumen
(n=1242)

“Pregnancy Outcome”[Mesh] OR “Pregnancy
Complications”[Mesh])

Cuadro 2. Términos DeCS utilizados en las bases de datos
en espafol

(“vitamina D” OR “Colecalciferol” OR “Calcitriol”

OR “Calcifediol” OR “25-Hidroxivitamina D 2”) AND
(“Preeclampsia”) AND (“Complicaciones del Embarazo” OR
“embarazo” OR “resultado del embarazo”)
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En un segundo momento, se seleccionaron los
articulos que se incluirian en el metaanalisis (13
articulos) como resultado de la evaluacién de la
calidad metodolégica de cada uno y del reporte de
datos relevantes para el metaandlisis. Los indica-
dores clave para evaluar la calidad de un estudio
fueron su disefio, la seleccidn de los participantes,
la definicién de preeclampsia y la descripcién de
posibles factores de confusién.

Extraccién y tabulacion de los datos

Se disefd un formato para recopilar los siguientes
datos de los 49 articulos seleccionados: apellido
del primer autor, afio de la publicacién, pais, disefio
del estudio, edad de gestacién en el momento
de la toma de la muestra sanguinea, método de
cuantificacién de la vitamina D, puntos de corte de
la vitamina D, efecto ajustado, suplemento y dosis
de vitamina D y posibles factores de confusion.

Se incluy6 la medicién inicial de los niveles de
vitamina D para el analisis de aquellos estudios
que reportaron multiples mediciones durante el
seguimiento. Ademas, se intenté contactar a los
autores de aquellos estudios con datos incom-
pletos o poco claros, con el fin de completar la
informacién necesaria.

Analisis estadistico

En los articulos, las asociaciones entre las con-
centraciones séricas de vitamina D y el riesgo de
preeclampsia se reportaron de diferentes formas:
proporciones, razones de probabilidades (odds
ratios) con intervalos de confianza (IC) del 95 %,
medias (desviaciones estandar) y medianas (ran-
gos intercuartilicos). Los estudios variaron segun la
definicién de los puntos de corte de los niveles de
vitamina D y el metabolito usado. Para garantizar la
inclusién de la mayoria de los estudios disponibles,
no se definieron a priorilos puntos de corte para los
niveles de vitamina D y, en su lugar, se utilizaron
aquellos propuestos en los estudios.

Las medidas de asociacion usadas fueron las de
mayor ajuste segun el reporte, dado que el control
por potenciales factores de confusion se hizo en
diferentes formas y grados en los estudios.

Se utiliz6 el comando “metan” en Stata™ en el ana-
lisis de los estudios y los graficos de efectos (forest
plots) para evaluar visualmente la agrupacién de
las estimaciones y los correspondientes intervalos
de confianza de 95 %. Para la evaluacion de la
heterogeneidad, se utilizd la prueba Q de Cochran
y el parametro estadistico I2. Se usaron modelos de
efectos aleatorios y fijos.
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Ademas, se hizo un analisis de sensibilidad para
explorar el grado en que las inferencias dependian
del disefio particular. Por ultimo, se determiné el
sesgo de publicacion mediante el test de Egger
y se hizo la evaluacion visual de los gréaficos de
embudo mediante el test de Harbord. Todos los
andlisis se hicieron con el programa Stata™ 14.0.

Resultados
Hallazgos de la revision sistematica

En la revision bibliografica se encontraron 1.366
articulos que cumplian con los términos MeSH vy
DeCS relativos a la exposicién y a la variable de
resultado de interés (figura 1). Después de la selec-
cién inicial por titulos y resumenes, quedaron 124
articulos para la revision de su texto completo.
Ademas, se incluyeron nueve articulos que apare-
cian como referencia bibliografica en otros articulos.

Después de la revision del texto completo, se
excluyeron 84 articulos, con lo cual quedaron
49 articulos para evaluar la asociacion entre la
deficiencia de vitamina D y la preeclampsia, e
incluirlos en la revision sistematica. Por ultimo, se
excluyeron 37 articulos por no presentar los datos
completos necesarios para el andlisis, con lo cual
quedaron 13 articulos incluidos en el metaandlisis.

Caracteristicas de los estudios

En el cuadro 3 se presentan las caracteristicas de
los 49 articulos en los que se evaluaba la asocia-
cién entre los niveles séricos de vitamina D y la
preeclampsia (2,6-9, 11-14,19-58). En la revisién
sistematica se recopilaron estudios publicados
entre 1937 y 2015; el numero de participantes por
estudio fluctuo entre 16 y 5.109.

La preeclampsia se defini6 como la presencia
de hipertension arterial sistémica después de la
semana 20 de gestacion (presién sistdlica mayor
de 140 mm Hg o presién diastdlica mayor de
90 mm Hg) y proteinuria (20,3 g o =2 cruces). En
la mayoria de estudios no se report6 el trimestre
en el cual se cuantificd la vitamina D en sangre.

Tipos de diseno de los estudios

En la revision sistematica, 13 de los estudios
eran de casos y controles, 10 de cohorte, 5 eran
ensayos clinicos controlados y 21 tenian otro
disefio (cuadro 3).

Ajuste por factores de confusion

El nimero y el tipo de factores de confusion que
se sometieron a control variaron entre los estudios.
Sin embargo, en la mayoria (30 articulos) de ellos,
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» PubMed =538

» Google Académico (MeSh)=104
» Google Académico (DeCs)=511
« Cochrane=22

« PMC=104

« Elsevier (DeCs)=87

Citaciones incluidas a partir de la busqueda electrénica (n=1.366)

T

Articulos excluidos con base en el titulo o el resumen (n=1.242)

v

Articulos seleccionados para la evaluacién detallada (n=124)

Articulos incluidos por aparecer como referencia
bibliografica en otros articulos (n=9)

Articulos finalmente seleccionados para la evaluacion detallada (n=133)

« Articulos excluidos: 84

« No incluian el evento de interés: 17

« Estudios en embarazadas con HIV: 5

« Sin medicion en sangre de los niveles de vitamina D: 12

« Comentarios, reportes de casos, revisiones sistematicas,
metaanalisis: 34

* Duplicados: 11

« Sin datos para el metaanalisis: 5

v

Articulos incluidos en la revision sistematica (n=49)

T

36 articulos se excluyeron por no presentar datos completos
para el meta analisis

v

Articulos incluidos en el metaanalisis (n=13)

Figura 1. Flujo del proceso de seleccion de los estudios mediante la revisién sistematica

el control fue la edad materna. Ademas, en cinco
estudios se ajustd con base en la edad de gestacion
en el momento de la medicién en sangre, en el uso
de suplementos de vitamina D, la actividad fisica, y
la ingestion de calcio. Para evitar el posible efecto
de confusién de algunas variables, se excluyeron
las mujeres con enfermedades preexistentes como
diabetes mellitus y enfermedad renal, asi como
aquellas con historia de preeclampsia.

Evaluacion de los niveles de vitamina D

En 30 de los estudios se cuantificaron los niveles
séricos de la prohormona calcifediol (25(OH)
D) para determinar los de vitamina D, en tanto
que en ocho estudios se midieron los niveles del
metabolito activo calcitriol (1,25(OH)2D), en dos, se
cuantificaron los dos metabolitos y, en nueve, no

se inform6 sobre el metabolito analizado. En 27
de los estudios se utilizé el inmunoensayo (radio-
inmunoensayo o inmunoensayo enzimético) como
método para cuantificar la vitamina D, en tanto
que solo en ocho estudios se utilizaron métodos
cromatograficos de deteccion directa (HPLC o LC—
MS/MS), y en 14 no se report6 el método utilizado
para cuantificar la vitamina D.

Evaluacion de la preeclampsia

Enla mayoria (34) de los estudios, la preeclamp-sia
se definié con base en una presion arterial 2140/90
mm Hg después de la semana 20 de gestacion,
acompafada de una proteinuria 20,3 g en orina
recolectada durante 24 horas, o un resultado de
dos 0 mas trazas en la tira reactiva de orina (59).
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Cuadro 3. Articulos incluidos en la revision sistematica
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Ref. Primer Afo Pais Ciudad Disefio Tamafio Preeclampsia Otra Metabolito Método de
autor del estudio muestral enfermedad analizado analisis
2 Davies-Tuck 2015 Australia Clayton Transversal 1.550 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
6 Bomba-Opon 2014 Polonia Varsovia Caso-cohorte 280 151 129 25(0OH)D Inmunoensayo
7 Abedi 2014 Iran Ahvaz Caso-control 118 59 59 25(0OH)D Inmunoensayo
8 Asemi 2012 Iran Kashan Ensayo clinico 49 24 25 * *
controlado
9 August 1992 * * * * 11 21 1,25(0OH)2D *
11 Bodnar 2014 Estados Unidos Varias ciudades Caso-cohorte 3.703 77 2.986 25(0OH)D  Deteccion directa
12 Shand 2010 Canada Vancouver * * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
13 Burris 2014 Estados Unidos Massachusetts Cohorte 1.591 1.591 25(0OH)D Inmunoensayo
14 Baker 2010 * * Caso-control 241 43 198 25(0OH)D  Deteccién directa
(anidado)
19 Bodnar 2007 Estados Unidos Pittsburgh Caso-control 274 55 219 25(0OH)D Inmonoensayo
20 Xu 2014 Estados Unidos Pittsburgh Cohorte 200 100 100 25(0OH)D Inmunoensayo
21 Fernandez- 2012 Espafa Almeria Transversal 466 148 318 25(0OH)D Inmunoensayo
Alonso
22 Frolich 1992 Dinamarca Copenhague Caso-control * * * 1,25(0OH)2D Deteccion directa
23 Halhali 2007 México Tlalpan Transversal 52 26 26 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
24 Halhali 2014 México Tlalpan Transversal 16 8 8 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
25 Halhali 2000 Meéxico Tlalpan Transversal 48 24 24 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
26 Halhali 2004 México Tlalpan * 50 10 40 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
27 Haugen 2009 Noruega Oslo Cohorte 1.798 134 1.664 * *
28 Hollis 2013 Estados Unidos Charleston Ensayo clinico * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
controlado
29 Hollis 2011 Estados Unidos Charleston Ensayo clinico * * * 25(0H)D *
controlado
30 Hossain 2014 Pakistan Karachi Ensayo clinico 193 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
controlado
31 Hypponen 2007 Finlandia * Cohorte 2.969 68 * * *
32 Cruikshank 1992 Estados Unidos Virginia Caso-control 22 15 7 25(0OH)Dy Deteccién directa
1,25(0OH)2D
33 lto 1994 * * * 666 113 553 * *
34 Kolusari 2015 Turquia Van * * * * * *
35 Halhali 1995 México Tlalpan Transversal 52 26 26 1,25(0H)2D *
36 Lalau 1993 * * * * * * * *
37 Marya 1987 India Rohtak * * * * 1,25(0OH)2D *
38 Powe 2010 Estados Unidos Massachusetts Caso-control 170 39 131 25(0OH)D  Deteccion directa
(anidado)
39 Robinson 2010 Estados Unidos Charleston Caso-control 150 50 100 25(0H)D Inmunoensayo
40 Robinson 2011 Estados Unidos Charleston * * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
41 Robinson 2013 Estados Unidos Charleston Caso-control 80 40 40 25(0OH)D Inmunoensayo
42 Scholl 2013 Estados Unidos Jersey City Cohorte 1141 25(0OH)D Inmunoensayo
43 Seely 1992 Estados Unidos Massachusetts * * 12 * 25(0OH)D Inmunoensayo
44 Schneuer 2013 Australia Sidney Caso-control 5.109 * * 25(0OH)D *
(anidado)
45 The People’s 1935 * * * * * * 25(0OH)Dy  Inmunoensayo
League of 1,25(0OH)2D
Health
46 Theobald 1937 Inglaterra Londres * 100 50 50 * *
47 Ullah 2013 Estados Unidos Mississippi Caso-control 188 112 76 25(0OH)D Inmunoensayo
48 Wagner 2013 * * Ensayo clinico 22 15 7 25(0OH)D Inmunoensayo
controlado
49 Wei 2012 Canada Montreal Cohorte 697 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
50 Wei 2013 Canada Montreal Cohorte 697 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
51 Wetta 2014 Reino Unido Birmingham Caso-control 266 89 177 25(0OH)D  Deteccion directa
(anidado)
52 Woodham 2011 Estados Unidos Capel Hill Caso-control 164 41 123 25(0OH)D  Deteccién directa
(anidado)
53 Yu 2013 Reino Unido Londres Caso-control * 90 * * *
54 Zhou 2014 China Guangzhou Cohorte 1.953 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
55 Singla 2012 India Rohtak Caso-control * * * * *
56 Rabelo 2014 Brasil Recife Transversal * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
57 Bener 2013 Catar Doha Cohorte 1.873 129 1.744 25(0OH)D Inmunoensayo
58 Azar 2011 * * Cohorte 175 151 24 25(0OH)D  Deteccion directa

*Sin informacion
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Hallazgos del metaanalisis

De los 49 articulos encontrados en la revisién sis-
tematica, 36 se excluyeron porque no contenian
datos completos para el metaanalisis o por tener
disefios de ensayo clinico controlado, por lo que,
finalmente, se incluyeron 13 articulos (11,13,14,19-
21,27,31,38,47,50,51,57). Las variables de resul-
tado medidas en estos articulos originales fueron
los puntos de corte usados para establecer la
deficiencia o la normalidad de los niveles de vita-
mina D sérica. Solo en uno de los estudios anali-
zados, se report6 el uso de suplemento y su dosis;
en cuatro estudios, el método utilizado fue la
deteccidn directa; en siete, el inmunoensayo, y en
dos no se reporté. El metabolito analizado fue la
25(0OH)D en 11 estudios.

En la figura 2 se presenta la grafica de los efectos
de la relacion entre la vitamina D materna y el
riesgo de preeclampsia segun el tipo de estudio
observacional; en ella, se evalué la agrupacién de
las estimaciones y los correspondientes intervalos
de confianza. El indice I?> para efectos aleatorios
evidenci6 una gran heterogeneidad de los articulos
incluidos en el metaanalisis (1°=86,2 %; p=0,000).
Sin embargo, en el andlisis por subgrupos y segin
el tipo de disefo, la heterogeneidad disminuy6 a
35 % en los estudios de casos y controles anidados
(p=0,215). Para los estudios de casos y controles,
el I> fue de 63 % (p=0,100), en tanto que para los
estudios de cohorte fue de 93,1 % (p=0,000).

Los resultados de la revision sistematica y el meta-
analisis sugieren una asociacion inversa entre los
niveles de vitamina D y el desarrollo de preeclamp-
sia, a pesar de la heterogeneidad de la medida glo-
bal en este tipo de andlisis.

El test de Egger y la evaluacion visual de los gra-
ficos de embudo mediante el test de Harbord,
per-mitieron corroborar un sesgo de publicacion,
por cuanto la distribucion de los puntos que repre-
sentan los articulos analizados en el meta-andlisis
se concentraron en la parte izquierda de la gréfica.

Discusion

El metaanalisis evidencié unarelacion inversa entre
los niveles de vitamina D y el desarrollo de pree-
clampsia. A pesar de que esta asociacién inversa
es biolégicamente posible, la inferencia causal de

estos hallazgos se ve limitada por la naturaleza
observacional de los estudios analizados.

Los resultados del presente estudio concuerdan
con otros que han hallado la misma tendencia en
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la asociacion entre los niveles de vitamina D y la
preeclampsia (14,19,27,31,39,47,49,50).

En la revision sistematica, la gran mayoria de
estudios seleccionados se llevé a cabo en paises
de Norteamérica y Europa. Solo se encontrd
un estudio en Latinoamérica, lo cual evidencia
la necesidad de evaluar los niveles de vitamina
D en mujeres gestantes de otras regiones y de
Latinoamérica y del Caribe, donde la incidencia
de preeclampsia llega a ser siete veces mayor
comparada con la de paises de mayor ingreso en
Norteamérica y Europa (60).

En cuanto a la coherencia de los hallazgos, cabe
resaltar la importancia de los métodos emplea-
dos para la cuantificacion de la vitamina D. La
revision también evidencié que el metabolito mas
frecuentemente cuantificado para determinar el
estado de la vitamina D fue la 25-hidroxivitamina
D, que, aunque es un metabolito inactivo y en la
mayoria de los casos se reporta como la suma
de 25(0OH)D2 y 25(0OH)DS3, sigue considerandose
como el mejor biomarcador para evaluar el estado
de la vitamina D en la sangre (61).

Este metabolito tiene varias ventajas como indi-
cador bioquimico, debido a que:

a) refleja tanto la produccién endégena de vitamina
D como la proveniente de la dieta;

b) es un metabolito inactivo, por lo tanto, no esta
muy regulado;

c) la concentracién de 25(0OH)D es relativamente
alta en comparacion con otros metabolitos, por
ejemplo, es 1.000 veces mas alta que la de 1,25
(OH)2D3 (principal metabolito activo), y

d) tiene una vida media relativamente larga, de
cerca de tres semanas (62).

El método utilizado para cuantificar los niveles de
25(0OH)D puede ser un factor importante a la hora
de evaluar el riesgo de deficiencia de vitamina D.
La cuantificacién de 25(0OH)D mediante inmuno-
ensayo sigue siendo el método de eleccién por
razones de conveniencia, velocidad y costo. Sin
embargo, estos ensayos, si bien son sencillos y de
alto rendimiento, han sacrificado el rigor analitico
de la cuantificacion, pues solo proporcionan datos
sobre el estado relativo de la vitamina D en tér-
minos semicuantitativos (63).

En esta revisién sistematica, 27 de 49 estudios
utilizaron como método de cuantificacion el inmu-
noensayo. También, se registré el uso de ensayos
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%o

Apellido del primer autor Ao OR (ICos) Peso
Estudios de casos y controles anidados i
Baker 2010 —0—:— 0,46 (0,23, 0,89) 0,68
Powe 2010 —o—:— 0,38 (0,18, 0,80) 0,48
Wetta 2013 1 0,78 (0,46,1,32) 0,75
Subtotal (I2 = 35,0%, p = 0,215) <> 0,54 (0,37, 0,78) 1,90

|
Estudios de casos y controles :
Bodnar 2007 L g : 0,11 (0,03, 0,47) 0,77
Ullah 2013 —0—:- 0,30 (0,14, 0,61) 0,53
Subtotal (12 = 63,0%, p = 0,100) _ ! 0,17 (0,07, 0,41) 1,30
. 1
Estudios de cohorte y de casos :
Bodnar 2014 — 0,49 (0,30, 0,82) 10,41
Subtotal (2 =,%, p =) <:> 0,49 (0,30, 0,82) 10,41

|
Estudios transversales :
Fernandez-Alonso 2012 : 0,76 (0,15, 3,97) 1,31
Subtotal (2= ,%, p =) _ T 0,76 (0,15, 3,97) 1,31
: |
Estudios de cohorte
Haugen 2009 - 0,77 (0,68, 0,88) 65,86
Hypponen 2007 — 0,09 (0,06, 0,16) 8,35
Xu 2014 — 0,28(0,10,0,79) 0,56
Bener 2013 : 0,86 (0,51, 1,46) 5,27
Burris 2014 —t— 0,28 (0,13, 0,62) 4,47
Wei 2012 *— 0,38 (0,11, 1,24) 0,56
Subtotal (12 = 93,1%, p = 0,000) <:> 0,59 (0,52, 0,67) 85,07

1
Global (12 = 86,2%, p = 0,000) Q: 0,57 (0,51, 0,65) 100,00

|

I I
.0274 1 36,5

Figura 2. Grafica de efectos de la relacién entre la vitamina D materna y el riesgo de preeclampsia segun el tipo de estudio

observacional

de deteccién directa mediante cromatografia
liquida de alta eficacia (High Performance Liquid
Chromatography, HPLC) o de cromatografia liquida
con espectrometro de masas en tandem (Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectrometry, LC-
MS/MS), los cuales emplean una separacién cro-
matografica (HPLC o LC) para aislar el 25(0OH)D2
y el 25(0OH)D3, y un sistema para detectar y cuan-
tificar estos compuestos especificos de manera
individual (MS/MS).

En el presente estudio se encontré que ocho de 49
estudios utilizaron el método de deteccién directa,
lo cual es particularmente relevante si se tiene
en cuenta que existen diferencias en la actividad
biologica y la toxicidad de las vitaminas D2 y D3,
y que el método permite cuantificar el metabolito
activo 1,25(0OH)2D3. Por ello, este método es el
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recomendado para la mediciéon del estado de la
vitamina D en la sangre, tanto en la investigacion
como en la asistencia clinica, y debe hacerse en
un laboratorio con experiencia y con historia regis-
trada de buen rendimiento (64).

En cuanto a los sesgos detectados que podrian
afectar los resultados del metaanalisis, se encontré
que el punto de corte usado en los articulos
incluidos en la revisién sistematica diferia. Los
rangos de los puntos de corte para determinar la
deficiencia de vitamina D sérica en los articulos
fueron <20, <25, <30 o <50 ng/ml. En cuatro de
los 13 estudios considerados en el metaanalisis,
el punto de corte fue menor de 20 ng/ml; en otro
fue menor de 25 ng/ml; en otros dos, menor de
30 ng/ml; en otros dos, menor de 50 ng/ml, y en
cuatro estudios no se reportaron los puntos de
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corte. Ademas, la toma de la muestra sanguinea
también se hizo de forma diferente segun la edad
de gestacién de las mujeres participantes. En siete
de los 13 estudios del metaandlisis, se reportd la
edad de gestacion en el momento de la toma de
la muestra, la cual oscilé entre 10,5 y 26 semanas.

Los resultados de este estudio deben consi-
derarse con precaucion. Los hallazgos indican
una relacién inversa entre el nivel de vitamina D
y el desarrollo de preeclampsia. Sin embargo, las
limitaciones mencionadas en cuanto al contexto
geografico de los estudios revisados, los métodos
de cuantificaciéon de la vitamina D, los metabolitos
analizados, los puntos de corte usados para esta-
blecer la deficiencia sérica de vitamina D, y la edad
de gestacion de las mujeres en el momento de
la toma de la muestra de sangre, hacen que los
principales resultados tengan poca validez externa.

Estos aspectos limitan la posibilidad de adoptar
politicas como el suplemento con vitamina D, ya
que para ello deben despejarse varios interro-
gantes relacionados con el efecto de la dosis en
la respuesta, lo cual permitiria diferenciar si existe
0 no un efecto umbral de la vitamina D en la
preeclampsia y facilitaria la seleccion de la dosis
mas efectiva. Ademas, se requieren estudios para
evaluar los efectos modificadores de la vitamina
D segun las caracteristicas individuales, los cua-
les podrian considerarse luego en la seleccion de
los pacientes que deben recibir el suplemento.
Asimismo, deberd verificarse si el efecto de la
vitamina D es diferencial o especifico segln los
fenotipos de gravedad de la preeclampsia, como el
sindrome HELLP, y la presencia de preeclampsia
temprana y de eclampsia.

Teniendo en cuenta el incremento de la incidencia
de la preeclampsia, la carga que representa en
cuanto a morbilidad y mortalidad materno-fetal y la
evidencia creciente que sugiere que la deficiencia de
vitamina D es frecuente durante el embarazo (10),
es necesario hacer estudios sobre el impacto del
uso controlado de suplementos de vitamina D antes
del embarazo y durante las primeras semanas de
gestacién en el desarrollo de la preeclampsia. Esta
seria una estrategia sencilla, econémica y de uso
masivo para reducir su riesgo, especialmente en
poblaciones vulnerables como las mujeres con tono
de piel oscuro, con baja exposicion a la luz solar, o
que usan permanentemente bloqueadores solares.
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