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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y preeclampsia con criterios de gravedad en gestantes
atendidas en el hospital central de Maracay en el afio 2024.

Meétodos: Estudio observacional de casos y controles; basado en un enfoque cuantitativo, que permitio comparar los niveles
séricos de vitamina D, por inmunoensayo de fluorescencia seca, a 25 gestantes portadoras de preeclampsia con signos de
gravedad (casos) y 25 gestantes sin ella (controles).

Resultados: Se observo que el 56 % de los casos presentaron niveles suboptimos de vitamina D (< 30 ng / ml) frente al 32 % del
grupo control. El promedio global de 25 hidroxivitamina D en el grupo con preeclampsia (30 £ 8,28 ng / ml) fue significativamente
menor al del grupo control (35,81 £ 9,28 ng / ml; p = 0,039). Al estratificar por estado nutricional, esta diferencia fue mds
acentuada en gestantes con indice de masa corporal normal / sobrepeso (p = 0,009), mientras que en el grupo con obesidad
no hubo diferencia significativa (p = 0,229). La sensibilidad de la prueba fue de 56 % y la especificidad de 60 %. El andlisis de
riesgo ajustado arrojo un Odds Ratio de 2,24 (IC 95 %: 0,63 — 7,92; p = 0,209).

Conclusiones: Existe una asociacion significativa entre los niveles bajos de vitamina D y la presencia de preeclampsia, hallazgo
que es particularmente robusto en gestantes con indice de masa corporal normal o sobrepeso. Aunque la prevalencia de déficit
es alta, su capacidad predictiva como biomarcador unico es limitada, sugiriendo la necesidad de una evaluacion integral en el
control prenatal.
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Hydroxy-vitamin D levels in pregnant women with preeclampsia with severity criteria.
Maracay Central Hospital 2024 Dates

SUMMARY

Objective: Determine the association between serum levels of vitamin D and preeclampsia with severity criteria in pregnant
women treated at the central hospital of Maracay in 2024.

Methods: Observational case-control study, based on a quantitative approach and cross-sectional design, which allowed
comparing serum levels of vitamin D, by dry fluorescence immunoassay, 25 pregnant women with preeclampsia with signs of
severity (cases) and 25 pregnant women without it (controls).

Results: [twas observedthat 56 % of cases presented suboptimal vitamin D levels (< 30ng/ml) comparedto 32 % in the control group.
The overall mean 25 — OH -D in the preeclampsia group (30 £ 8.28 ng / ml) was significantly lower than that of the control group
(35.81 £9.28 ng /ml; p = 0.039). When stratified by nutritional status, this difference was more pronounced in pregnant women
with normal/overweight BMI (p = 0.009), while no significant difference was found in the obesity group (p = 0.229). The test
sensitivity was 56 % and specificity was 60 %. The adjusted risk analysis yielded an OR of 2.24 (95 % CI: 0.63 - 7.92; p = 0.209).
Conclusions: There is a significant association between low vitamin D levels and the presence of preeclampsia, a finding that
is particularly robust in pregnant women with normal or overweight BMI. Although the prevalence of deficiency is high, its
predictive capacity as a sole biomarker is limited, suggesting the need for a comprehensive assessment during prenatal care
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La preeclampsia es un trastorno gestacional
caracterizado por el desarrollo de hipertension
de nueva aparicion, generalmente después de las
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20 semanas de gestacion, que puede o no estar
acompafiada de proteinuria (1). Esta condicion
forma parte del espectro de trastornos hipertensivos
del embarazo (THE), los cuales se asocian a graves
complicaciones obstétricas, asi como a una elevada
morbimortalidad materna y neonatal (2).

Los THE complican entre el 5 % y el 10 % de
los embarazos a nivel mundial. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) los ha identificado
como una de las principales causas prevenibles
de mortalidad materna. En América Latina y el
Caribe, estos trastornos representan una proporcion
significativa de las muertes maternas, alcanzando
hasta el 25 % (3). En Venezuela, la incidencia de
preeclampsia en 2012 oscil6 entre el 1,56 % y el
6,3 % de los embarazos, constituyendo una amenaza
para la salud materna al contribuir a 94 de las 416
muertes maternas registradas ese afio. Las formas
mas letales fueron la preeclampsia con criterios
de gravedad, el sindrome HELLP (hemolisis,
elevacion de enzimas hepaticas, trombocitopenia)
y la eclampsia (4).

Se considera preeclampsia con criterios de gravedad
cuando existe una tension arterial (TA) sistolica
> 160 mm de Hg y/o una TA diastélica > 110 mm de
Hg con proteinuria; o si existe hipertension asociada
a proteinuria grave (> 2 gramos en orina de 24
horas). También se considera criterio diagndstico
cualquier hipertension que se acompaiie de algin
signo o sintoma de afectacion multiorganica (5).

En este sentido, el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos (ACOGQG) establece, alin en ausencia
de proteinuria, los siguientes criterios de gravedad:
trombocitopenia (recuento de plaquetas menor de
100 x 10°L); funcién hepatica alterada indicada
por un aumento hasta el doble del limite superior de
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concentracion normal); dolor intenso y persistente
en el cuadrante superior derecho o epigastrico y
no explicado por otras patologias; insuficiencia
renal (creatinina sérica superior a 1,1 mg/dl o una
duplicacién de la concentracion sérica en ausencia
de otros factores renales); edema pulmonar; o dolor
de cabeza de nueva aparicidon que no mejore con
acetaminofén y que no esté asociado a otra causa
organica (1).

La etiologia de la preeclampsia radica en una
alteracion fundamental en la placentacion (6). En
condiciones fisioldgicas, las células del trofoblasto
invaden y remodelan las arterias espirales uterinas
para asegurar un flujo sanguineo Optimo. En la
preeclampsia, esta invasion es incompleta, lo
que resulta en una placentacion anormal y una
consecuente disminucion del flujo sanguineo

uteroplacentario. Esta isquemia desencadena
una cascada de eventos que culminan en Ia
sintomatologia caracteristica (7). Dicha cascada
incluye la liberacion de factores antiangiogénicos
y proinflamatorios a la circulaciéon materna, lo cual
provoca una disfuncién endotelial generalizada.
Esta disfuncion se manifiesta por un aumento de la
resistencia vascular sistémica (hipertension) y dafio
a organos como el rifion y el higado (proteinuria y

otros signos clinicos) (4, 8).

Se han identificado moléculas clave, como el
factor soluble de crecimiento endotelial vascular
(sFlt-1), que actua como un potente antagonista
de los factores de crecimiento, intensificando la
disfuncion endotelial. También se han implicado
moléculas inflamatorias (interleucinas y TNF-a),
alteraciones en el sistema del complemento, y
cambios en la expresion génica relacionados con la
angiogénesis (9, 10).
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En este contexto, la vitamina D ha emergido
como un factor de interés en la fisiopatologia de
la preeclampsia, debido a su participacion en
la regulaciéon de la presion arterial, la funcién
inmunitaria y la angiogénesis (11, 12). La principal
via de adquisicion es la exposicion cutdnea a la
luz solar, aunque su sintesis depende de factores
(latitud,
individuales (pigmentacion, obesidad) (13).

externos estacion, contaminacion) e

Los requerimientos de vitamina D aumentan
OMS no
recomienda la suplementacion rutinaria debido a

durante la gestacion. Aunque la
la escasa evidencia (3), guias como la Endocrine
Society establecen criterios de clasificacion:
deficiencia (25(OH)D < 20 ng/ml), insuficiencia
(21 — 29 ng/ml) y suficiencia (> 30 ng/ml) (12). Se
postula que el déficit de vitamina D es un factor de
riesgo para preeclampsia, actuando como supresor
del sistema  renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), modulando el estado proinflamatorio y
el metabolismo del calcio. La interaccion de su
ligando (calcitriol) con el receptor de vitamina D
(VDR) reprime la transcripcidn del gen que codifica
la renina renal, inhibiendo la vasoconstriccion

subsiguiente (11).

La evidencia sobre la suplementacion es mixta.
Un estudio transversal de casos y controles, en el
que participaron 50 mujeres embarazadas sanas
(controles) y 50 mujeres embarazadas hipertensas
con preeclampsia / eclampsia (casos); encontrd que
enel grupo casos el 64 % presentd niveles sanguineos
de deficiencia de vitamina D, mientras que el 36 %
presentd insuficiencia de vitamina D (14). Sin
embargo, en otro estudio de casos y controles
realizado en 60 pacientes con preeclampsia con
criterios de gravedad y 60 pacientes control con
presién arterial normal, no se encontrd asociacion
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entre los niveles séricos de 25(OH)D y el desarrollo
de la enfermedad, puesto que el promedio se ubico
en 21,5 ng / ml en el grupo casos vs. 24 ng / ml en
el grupo control (15).

En una revision sistematica y metaanalisis sobre
los niveles de vitamina D y la incidencia de
preeclampsia durante el embarazo, se revela una
asociacioén inversa entre los niveles de vitamina
D y el desarrollo de preeclampsia. Sin embargo,
son diversas las limitantes en cuanto al contexto
geografico de los estudios revisados, los métodos
de cuantificacion de la vitamina D, los metabolitos
analizados, los puntos de corte usados para
establecer 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, haciendo que los
principales resultados tengan poca validez externa

(16)

En un ensayo controlado aleatorio realizado entre
los afios 2010 a 2012, que incluyé 180 mujeres
embarazadas, se dividieron aleatoriamente en
dos grupos: grupo A 60 mujeres sin ninguna
intervencion y grupo B 120 mujeres que recibieron
suplementacion de vitamina D en dosis dependientes
de los niveles sanguineos de 25(OH)D. Uno de los
resultados mas sobresalientes fue que el 44 % de las
pacientes del grupo A desarrollaron preeclampsia,
cifra significativamente superior al 20,3 % de las
pacientes del grupo con intervencion (17).

Tomando en cuenta la prevalencia de trastornos
hipertensivos en la poblacion gestante venezolana,
unida a la ausencia de determinacidon rutinaria
de vitamina D durante el control prenatal y
preconcepcional, se plantea una necesidad critica
de explorar la potencial relacion entre la deficiencia
de esta vitamina y el desarrollo de preeclampsia con
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criterios de gravedad. Para ello, se planted6 como
objetivo general en esta investigacion, determinar
la asociacion entre los niveles séricos de vitamina
D y la preeclampsia con criterios de gravedad
en gestantes atendidas en el Hospital Central
de Maracay durante el afio 2024; se enfocd la
investigacion en caracterizar epidemiolégicamente
a la poblacion de estudio, estimar los niveles séricos
de vitamina D en pacientes con preeclampsia con
criterios de gravedad y en el grupo control, comparar
dichos niveles entre ambos grupos, y analizar la
asociacion estadistica entre ambas variables.

METODOS

Este es un estudio observacional de casos y controles
realizado en la emergencia obstétrica del Hospital
Central de Maracay durante el periodo agosto-
septiembre de 2024. La muestra, seleccionada
de forma intencional, estuvo constituida por 50
gestantes con embarazos simples de al menos
divididas
equitativamente en dos grupos: un grupo de casos

20 semanas de edad gestacional,
(n = 25) con diagnostico de preeclampsia y signos
de gravedad segun criterios del ACOG (1), y un
grupo control (n = 25) conformado por pacientes
normotensas. Se aplicaron criterios de exclusion
rigurosos para ambos grupos, destacando la omision
de pacientes con antecedentes de suplementacion
previa con vitamina D o muestras sanguineas no
procesables.

Para la recoleccion de datos, se empled un
cuestionario estructurado, que permitié el registro de
variables clinico-epidemiolégicas fundamentales,
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incluyendo la edad materna, procedencia, nivel de
instruccion, control prenatal, paridad e indice de
masa corporal (IMC). Asimismo, se documentaron
los antecedentes patologicos relevantes y los
criterios especificos de gravedad clinica, con el fin
de correlacionarlos posteriormente con los niveles
séricos vitamina D.

El procedimiento de obtencion de la muestra
bioldgica se realiz6 bajo protocolos estandarizados
de asepsia, previo consentimiento informado de las
participantes. Se recolectaron aproximadamente 4
cc. de sangre venosa mediante puncion directa, los
cuales fueron dispuestos en tubos de ensayo secos.
La determinacién de los niveles de 25(OH)D se
realizd mediante la técnica de inmunoensayo de
fluorescencia seca. Dichos valores se expresaron en
ng /ml, y se utilizd como valor normal de referencia
30 - 100.

El procesamiento de datos se realiz6 mediante
Microsoft Excel® 2016 y el software SPSS version
25.0. Se emplearon las pruebas t de Student para la
comparacion de variables continuas y Chi-cuadrado
para variables categoricas. La asociacion entre los
niveles de 25(OH)D y la preeclampsia se analizo
mediante t de Student (global y estratificada por
IMC), evaluando ademas el rendimiento diagndstico
del umbral < 30 ng / ml a través de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y cocientes de
probabilidad con IC 95 %. Para cuantificar el riesgo
independiente, se aplico un modelo de regresion
logistica multiple para obtener el Odds Ratio (OR)
ajustado por la variable IMC. En todos los analisis
estadisticos se establecid un nivel de significancia
de p <0,05.
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RESULTADOS

La muestra final estuvo constituida por 50
gestantes, distribuidas equitativamente en el grupo
de casos (n = 25) y el grupo control (n = 25). El
analisis estadistico demostr6 que los grupos casos y
control fueron comparables respecto a las variables
demograficas y de seguimiento prenatal, lo cual
refuerza la validez interna del estudio (tabla 1).

La caracterizacion del IMC demostré que la
obesidad (considerado como un IMC > 30) fue la
categoria predominante en la poblacion de estudio,
afectando al 62 % del total de gestantes. Al comparar
la distribucion del IMC entre los grupos, se observo
que la obesidad fue mas frecuente en el grupo
casos (68 %) que en el grupo control (56 %). Sin
embargo, la prueba de Chi-cuadrado indicé que no
existe una diferencia estadisticamente significativa
en la distribucion del IMC entre las gestantes con
preeclampsia y las gestantes control (y*> = 0,83,

p=0,66). Ladistribucion de los niveles de vitamina
D por categorias (suficiencia, insuficiencia y
deficiencia) se detalla en la tabla 2.

Por otro lado, los valores promedio de vitamina D
segun el estado nutricional se presentan en la tabla
3. El analisis cuantitativo reveld que las pacientes
con preeclampsia presentaron niveles promedio
de 25(OH)D significativamente menores en
comparacionconel grupocontrol: 30,00+8,28ng/ml
vs. 35,81 £ 9,28 ng / ml; p = 0,039. Al estratificar
por estado nutricional, esta diferencia fue
estadisticamente significativa en el grupo de IMC
normal / sobrepeso (p = 0,009), mientras que en el
grupo con obesidad los valores fueron comparables
entre ambos grupos (p = 0,229)

El analisis de la evaluacion diagnostica (Tabla 4), al
utilizarelumbralde25(OH)D <30ng/mlcomo factor
predictivo, demostr6 una capacidad discriminatoria
limitada para el cribado de preeclampsia. Con

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas: casos y controles

. Casos Controles
Variable (n = 25) (n=25) p
Paridad: Primigestas 9 (36 %) 10 (40 %) 0,77 (%)
Promedio de controles 5 5 1,00 (T-test)
Procedencia (Municipio)
Girardot 5 (20 %) 9 (36 %) 0,45 (%)
Marifio 5 (20 %) 4 (16 %)
Otros 15 (60 %) 12 (48 %)
Nivel de instruccién
Bachillerato 15 (60 %) 15 (60 %) 0,65 (%)
Bésica 7 (38 %) 5 (20 %)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y distribucion de los niveles de 25(OH)D en la muestra

Variable

Casos (n =25)

Controles (n =25)

n (%) n (%)
Estado Nutricional (IMC) 0,660
Normal / Sobrepeso 8 (32,0 %) 11 (44,0 %)
Obesidad 17 (68,0 %) 14 (56,0 %)
Niveles de 25(OH)D
Suficiencia (> 30 ng/ml) 11 (44,0 %) 17 (68,0 %) 0,163
Insuficiencia (21-29 ng/ml) 11 (44,0 %) 7 (28,0 %)
Deficiencia (< 20 ng/ml) 3 (12,0 %) 1 (4,0 %)

IMC: indice de masa corporal; 25(OH)D: 25 hidroxivitamina D

valores de sensibilidad y especificidad en torno
a 0,56 y 0,60 respectivamente, el punto de corte
seleccionado presentd un bajo poder predictivo
(VPP = 0,58 y VPN = 0,58), sugiriendo que su
rendimiento es apenas superior al azar. Mas atn,
el cociente de probabilidad positivo (CP +) de
1,40 y el negativo (CP —) de 0,733 resultaron no
ser estadisticamente significativos para modificar
la probabilidad de la enfermedad. Por lo tanto,

a pesar de la asociacion encontrada, la utilidad
clinica de este biomarcador es insuficiente como
herramienta Unica para el diagndstico temprano o
la estratificacion del riesgo de preeclampsia en esta
poblacion.

Se realizd un analisis de regresion logistica
multiple para evaluar el riesgo de preeclampsia
asociado al bajo nivel de 25- OH -D, ajustando por

Tabla 3. Comparacion de valores medios de vitamina D seglin grupo y estado nutricional

Estrato de IMC (MegizsisDE) (N?e (é?;rik];sE) p (Test t)
Normal / Sobrepeso 28,31 £6,94 37,03 £ 6,64 0,009
Obesidad 30,79 £ 8,78 34,91 £11.23 0,229
Promedio Global 30,00 + 8,28 35,81 £9,28 0,039
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Tabla 4. Pruebas de validez interna para niveles de vitamina D
como método predictivo de preeclampsia con signos de gravedad

Prueba Valor calculado IC 95 % inferior IC 95 % superior
Sensibilidad 0,56 36,4 75,6
Especificidad 0,60 40,8 79,2

Valor de prediccion positiva 58,3 38,7 77,9

Valor de prediccion negativa 57,7 38,7 76,7
Cociente de probabilidad * 1,40 0,85 2.3
Cociente de probabilidad ~ 0,733 0,48 1,1

IMC (tabla 5). En el modelo no ajustado, el bajo
nivel de vitamina D se asoci6 con un OR de 1,86
(IC 95 %: 0,57— 6,05). Tras el ajuste por IMC, el
OR para el nivel bajo de 25(OH)D aumento a 2,24
(IC 95 %: 0,63 — 7,92). A pesar de que este valor
sugiere que el riesgo de preeclampsia se duplica,

el intervalo de confianza cruza la unidad, lo que
indica que esta asociacion no es estadisticamente
significativa. El IMC, por su parte, tampoco fue un
predictor significativo en este modelo (OR ajustado
=1,50; p = 0,523).

Tabla 5. Pruebas de validez interna para niveles de vitamina D
como método predictivo de preeclampsia con signos de gravedad

. Cocficiente (B) Error estandar Odds Ratio (OR) o
Variable ajustado (EE) ajustado 1C95 % p
Nivel de 25-OH-VD (< 30 ng/
dl vs. > 30 ng/dI) 807 612 2,24 0,63 - 7,92 209
Indice de masa corporal (sobre- 405 208 1,50 0.44-5.14 573
peso/obesidad vs. normal)
Intercepta (constante) -1,386 693 0,25 N/A 0,046
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DISCUSION

Dentro de la variedad de mecanismos fisiopatologicos
involucrados en la preeclampsia, la vitamina D
es una molécula de interés por su papel regulador
en la presion arterial, la funcion inmunitaria y la
angiogénesis. A pesar de que Venezuela es un pais
tropical con alta incidencia de luz solar, condiciones
particulares como el embarazo pueden incrementar
los requerimientos de la vitamina y condicionar
su deficiencia. En consonancia con este contexto,
se encontré6 que el 56 % de las pacientes con
preeclampsia presentaron niveles suboptimos
(insuficiencia y deficiencia combinadas) de 25(OH)D.
Esta cifra guarda relacion con lo expuesto por
Carvajal y cols. (15), quienes encontraron valores
por debajo de lo normal en el 43 % de su poblacion.
La homogeneidad de las wvariables clinico
epidemiologicas basales (edad, paridad, controles
prenatales, procedencia e instruccion) entre los
grupos casos y controles refuerza la validez interna
de este estudio. Sin embargo, la caracterizacion IMC
siarrojo unaaltaprevalenciade sobrepesoy obesidad
(62 % del total). A pesar de la alta prevalencia de
obesidad en la muestra, la pertenencia al grupo de
casos no estuvo asociada significativamente con
una categoria de IMC especifica. Por lo tanto, esta
variable no actu6é como un factor de diferenciacion

basal entre los grupos.

Por otro lado, la diferencia estadisticamente
significativa en el promedio global de vitamina
D entre grupos (30,00 £ 8,28 ng / ml en casos
vs. 35,81 = 9,28 ng / ml en controles; p = 0,039),
coincide con la tendencia reportada en el estudio
de casos y controles de Narajagn (14), donde la
totalidad del grupo con THE present6 algiin grado
de hipovitaminosis D (64 % deficiencia y 36 %
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insuficiencia). Asimismo, refuerza la tesis del
ensayo controlado aleatorio en el que la ausencia
de suplementacion se tradujo en una incidencia de
preeclampsia significativamente mayor (44 %) en
comparacion con el grupo intervenido (20,3 %)
7).

No obstante, la literatura presenta discrepancias,
como se observa en el estudio de Sablok y cols.
(17), quienes no hallaron asociacion significativa
entre los niveles de 25(OH)D y la enfermedad, con
promedios de 21,5 ng / ml y 24 ng / ml en casos
y controles respectivamente. Estas variaciones
en la evidencia cientifica podrian atribuirse a las
limitantes metodolégicas descritas en diversos
metaanalisis, tales como las diferencias en los
métodos de cuantificacion, la edad gestacional al
momento de la toma y los puntos de corte arbitrarios
para definir la deficiencia.

En esta investigacion, el hallazgo mas robusto se
observo al analizar los promedios globales y por
estrato de IMC. No obstante, al intentar cuantificar
el riesgo independiente mediante un modelo de
regresion logistica multiple, se obtuvo un OR de
2,24 para los niveles bajos de 25(OH)D ajustado
por IMC. Si bien esta asociacion no alcanzé la
significancia estadistica (p = 0,209) debido a que el
intervalo de confianza cruzo la unidad, la magnitud
del OR sugiere una tendencia clinica importante
que vincula la hipovitaminosis D con una mayor
probabilidad de desarrollar preeclampsia. Esta falta
de significancia estadistica podria estar relacionada
con el tamafio muestral, una limitante comun
descrita también en otros estudios que analizan
variables metabdlicas complejas en gestantes.

Referente a la utilidad clinica, el umbral de
< 30 ng / dl de 25(OH)D demostrd tener una
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capacidad  discriminatoria  limitada

herramienta de cribado (sensibilidad =

como
0,56 y
especificidad = 0,60), lo que resulta en un poder
predictivo bajo y una utilidad clinica insuficiente
como biomarcador Unico.

Se concluye que existe una alta prevalencia de
hipovitaminosis D en gestantes con preeclampsia,
especialmente en aquellas con IMC normal, por
lo que se recomienda la evaluacién rutinaria
de este biomarcador en el control prenatal y

la suplementacion profilactica como factor

modificable. Finalmente, se sugiere ampliar el
tamafio muestral en futuras investigaciones para
confirmar la independencia de la vitamina D como
factor de riesgo en la poblacion local.

Los autores declaran no tener conflictos de
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