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Resumen

Objetivo: la deficiencia materna de vitamina D se ha asociado con un mayor riesgo de
padecer algun tipo de enfermedad cardiometabdlica. A pesar de esto, la evidencia actual sobre la
deficiencia de vitamina D como agente predictor en el desarrollo de enfermedades
cardiometabdlicas en el embarazo es controvertida. Por tanto, el objetivo de esta investigacion
fue determinar si la deficiencia de vitamina D como marcador metabolémico es predictor de
efectos adversos relacionados con enfermedad cardiometabdlica en el embarazo.

Métodos: se realiz6 una revision sistematica de la literatura y un metaanalisis de estudios
observacionales disponibles. El resultado primario fue la preeclampsia (EP), el segundo la
eclampsia, el tercero, trastornos hipertensivos del embarazo (HDP) y el cuarto diabetes mellitus
(DMG). Se realizaron analisis de subgrupos considerando el momento de la suplementacion,
aparicion de la enfermedad y el tipo de intervencion y el disefio del estudio. Se planificé un
analisis de metarregresion, incluida los niveles de vitamina D (normales vs deficientes) y el
grupo intervencion vs el grupo control, para explorar la heterogeneidad.

Resultados: Se agruparon los datos de 13 estudios observacionales, que incluyeron en
total de 22.230 mujeres en estado embarazado, Todos los estudios disponian de datos en donde
se podia comprender la asociacion de la deficiencia de la vitamina D y la aparicion de
enfermedades cardiometabolicas en el embarazo, siguiendo el curso de la comparacion del grupo
estudio vs el grupo control. En la preeclampsia, hubo evidencia con poca relacion significativa
en el efecto de los valores normales de vitamina D (VD) y los valores deficientes de VD (OR
0,30; IC del 95%: 0,15 a 10,61). Con relacion a la eclampsia y la deficiencia de VD, hubo poca

evidencia que permitiera analizar el efecto en relacion la poblacion expuesta. Sin embargo, el
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es orciond lo siguiente (OR 131,52; IC del 95%: 8,05 a 2147,78; 12=0%). En HDP su

analisis mostro que los trastornos hipertensivos del embarazo esta poco relacionada con el nivel
de vitamina D (OR 0,67; IC del 95%: 0,35 a 1.27; 12=84%) y en diabetes mellitus no hubo
diferencias o ninguna evidencia entre la vitamina D y la DMG en las gestantes, (OR: 0,89 IC del
95%: 0,72 al 1,10;12= 38%).

Conclusiones: finalmente, con esta investigacion se encontrd que hay poca relacién
directa de la deficiencia de VD con las enfermedades cardiometabolicas mencionadas, no
obstante, esta podria seria un factor de riesgo para su desarrollo. Ademas, los niveles normales u
Optimos de la vitamina D podria llegar a ser un factor protector para prevenir que se generen.
Por lo tanto, la VD puede estar involucrada en la salud de las mujeres gestantes, llegando a ser
atil para prevenir enfermedades cardiometabdlicas en el embarazo (preeclampsia, DMG,
Trastornos hipertensivos del embarazo etc.). Sin embargo, se requieren estudios de intervencién
de calidad que confirmen la relacion de la vitamina D con dichos resultados.

Palabras clave: Mujeres embarazadas; Vitamina D; Factores de riesgo cardiometabolico;

deficiencia de vitamina D; enfermedades cardiometabdlicas,
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Abstract

Objective: Maternal vitamin D deficiency has been associated with an increased risk of
suffering from some type of cardiometabolic disease. Despite this, current evidence on vitamin D
deficiency as a predictive agent in the development of cardiometabolic diseases in pregnancy is
controversial. Therefore, the objective of this research was to determine whether vitamin D
deficiency as a metabolomic marker is a predictor of adverse effects related to cardiometabolic

disease in pregnancy.

Methods: a systematic review of the literature and a meta-analysis of available
observational studies was carried out. The primary outcome was preeclampsia (PE), the second
was eclampsia, the third was hypertensive disorders of pregnancy (HDP) and the fourth was
diabetes mellitus (GDM). Subgroup analyzes were performed considering the time of
supplementation, onset of the disease, and the type of intervention and study design. A meta-
regression analysis, including vitamin D levels (normal vs deficient) and intervention group vs

control group, was planned to explore heterogeneity.

Results: Data from 13 observational studies were grouped, which included a total of
22,230 pregnant women. All studies had data where the association of vitamin D deficiency and
the appearance of cardiometabolic diseases in the child could be understood. pregnancy,
following the course of the comparison of the study group vs. the control group. In preeclampsia,
there was little evidence of a significant relationship in the effect of normal vitamin D (DV)
values and deficient DV values (OR 0.30, 95% CI 0.15 to 10.61). In relation to eclampsia and

VD deficiency, there was little evidence that allowed us to analyze the effect in relation to the
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ulation. However, the study provided the following (OR 131.52, 95% CI 8.05 to

2147.78, 12 = 0%). In HDP their analysis showed that hypertensive disorders of pregnancy are
poorly related to the level of vitamin D (OR 0.67; 95% CI: 0.35 to 1.27; 12=84%) and in diabetes
mellitus there were no differences or no evidence between vitamin D and GDM in pregnant

women, (OR: 0.89 95% CI: 0.72 to 1.10; 12= 38%).

Conclusions: finally, with this research it was found that there is little direct relationship
between VD deficiency and the aforementioned cardiometabolic diseases, however, this could be
a risk factor for their development. In addition, normal or optimal levels of vitamin D could be a
protective factor to prevent them from occurring. Therefore, VD may be involved in the health of
pregnant women, becoming useful to prevent cardiometabolic diseases in pregnancy
(preeclampsia, GDM, hypertensive disorders of pregnancy, etc.). However, quality intervention

studies are required to confirm the relationship of vitamin D with these results.

Key words: Pregnant women; Vitamin D; Cardiometabolic risk factors; vitamin D

deficiency; cardiometabolic diseases,
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1. Introduccion

Durante mucho tiempo, la vitamina D fue considerada un compuesto cuya Unica funcion era
controlar la homeostasis del calcio, promover la mineralizacion del hueso y mantener la calcemia
en niveles adecuados para cumplir con las funciones metabolicas. Sin embargo, actualmente se
han descritos otros efectos no calcémicos, que guardan mucha relacién con el desarrollo del
embarazo, puesto que, juega un papel importante en la modulacién del sistema inmunitario,
regulacién de la funcion reproductiva femenina, regulacion de la transcripcion y expresion de
genes, la participacion en el metabolismo de la glucosa, asi como en los sistemas nervioso y
muscular. Durante la gestacion ayuda a la formacion los huesos y los dientes del bebé al facilitar
la absorcidn del calcio. Se ha observado que esta deficiencia podria estar asociada con resultados
adversos del embarazo como son las enfermedades cardiometabdlicas. (De Santiago Arozamena,
2023).

La deficiencia de vitamina D es una afeccion comun en las mujeres embarazadas, con tasas que
varian segun el origen étnico, estilo de vida y la exposicion a la luz solar. Diversos estudios han
demostrado una relacion entre los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D [(25(OH)D] durante el
embarazo y un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas (diabetes
gestacional, preeclampsia, infecciones, retraso del crecimiento intrauterino) llevando consigo la
necesidad de regreso a la cesarea, restriccion de crecimiento fetal, lo cual representa gran
importancia para la salud publica (Davies et al., 2015)

Por consiguiente, diversos estudios han informado que la deficiencia materna de vitamina D
durante el embarazo parece estar relacionada con un mayor riesgo de padecer estas patologias,
debido a las necesidades de crecimiento del feto, la ingesta insuficiente de vitamina D y la

exposicion limitada a la luz solar. Los déficits de Vitamina D son comunes en las mujeres
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ge la administracion de suplementos con Vitamina D a las embarazadas podria llegar a

reducir el riesgo de preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, bajo peso en el neonato y
hemorragia postparto grave. Puede tener una influencia escasa o nula en el riesgo de tener un
parto prematuro de <37 semanas de gestacion (Palacios et al., 2019).

Aunque ha avanzado la medicina y la comprension de las enfermedades, éstas siguen siendo un
desafio de importancia en salud, cuyo origen etioldgico no se ha descubierto por completo y
cuyo tratamiento a veces puede verse truncado por la terminacion del embarazo. Ademas, existe
un interés por conocer el papel de la vitamina D y sus efectos en la funcion del desarrollo del
feto, por lo cual en esta investigacion se han sefialados algunos estudios que nos indica que la
deficiencia de la vitamina D constituye un factor de riesgo, incluso, se ha sugerido que dicha
deficiencia podria ser un factor de riesgo independiente para su desarrollo en el embarazo (N.
Serrano et al., 2018).

Los estudios que evaltuan de forma individual esta asociacion de la deficiencia de vitaminaD y la
incidencia de estas enfermedades han demostrado ser contradictorios, estos hallazgos
contradictorios pueden reflejar las limitaciones colectivas de la literatura, por lo cual ha hecho
necesario desarrollar una revisién sistematica con metaanalisis para poder proporcionar una
evaluacion holistica y bien fundamentada en la relacion asociada con los niveles de vitamina D
(bajos, normales y altos) y las patologias cardiometabolicas en el embarazo. Sin embargo, es
necesario desarrollar y ejecutar mas estudios de intervencion de calidad que apoyen hipotesis en
relacién de la vitamina D con dichos desenlaces como: hipertensidn gestacional (GH),

preeclampsia (EP), diabetes mellitus gestacional (GMG), Trastornos hipertensivos del embarazo

(HDP).
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2. Planteamiento del problema

2.1. Descripcion del problema

Durante el proceso de gestacion la mujer puede desarrollar enfermedades que determinan
la salud de la madre y del bebé, las complicaciones que estas desarrollan puede generar la
mortalidad. Estan asociadas a factores de riesgos, aunque su etiologia sigue siendo objeto de
estudio. Los factores se pueden clasificar como: los factores familiares, demograficos,
antecedentes médicos, historia obstétrica y factores asociados al embarazo, entre otros. (Chimbo
etal., 2018).

A nivel de salud social la mortalidad materna es un determinante importante para que se
dé un desarrollo oportuno de un pais. Convirtiéndolo en un problema de salud publica y social
que se relaciona directamente en los indices de desigualdad econémica (alta pobreza),
marginacion e inequidades de género que, en conjunto, impactan potencialmente en la vida de las
mujeres (Chavez-Courtois & Negrete-Martinez, 2021).

Fisiologicamente durante el embarazo, a nivel cardiaco la mujer sufre una serie de
cambios hemodinamicos en el aumento del volumen minuto, que se produce de forma temprana
en el organismo y se puede elevar hasta de un 50% superiores a los existentes antes de la
concepcidn. Este aumento comienza prematuramente, y llega a su maximo entre las 20 y 24
semanas Y, desde alli, lo normal es que se mantenga sin cambios hasta la finalizacién del
embarazo. Al comienzo aumenta el volumen sistolico y, posteriormente, la frecuencia cardiaca
(Aquieri et al., 2023).

Como las mujeres pueden desarrollar cambios fisioldgicos que a su vez pueden generar

enfermedades ligadas a factores de riesgos, esto determina la salud de la materna y él bebe; uno
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de ictores metabolicos es la deficiencia de vitamina D, que durante el embarazo ha sido

asociada con varios efectos adversos relacionados con la salud cardiovascular tanto para la
madre como para el feto desde la Endocrinologia se ha logrado demostrar la deficiencia de
vitamina D (Gonzélez et al., 2021).

La vitamina D es crucial en la salud de los huesos, pero también, tiene un papel
importante en la regulacion del sistema cardiovascular e inmunoldgico. Durante el embarazo, la
demanda de vitamina D aumenta debido a su papel en la absorcion de calcio y el desarrollo éseo
del feto. Sin embargo, muchas mujeres embarazadas experimentan deficiencia de vitamina D,
especialmente si tienen una exposicion limitada al sol, una ingesta dietética insuficiente o
problemas de absorcion. En el mundo actual alrededor de mil millones de personas presentan
deficiencia de vitamina D. En el embarazo, existen niveles deficientes en los valores estimados
de entre el 18% y el 84% en poblaciones que residen en diferentes latitudes en relacion con el
pais, el origen étnico y la ingesta dietética segun el lugar geogréafico y las caracteristicas sociales
presentes en cada poblacion (Momentti et al., 2018).

La deficiencia de vitamina D ha venido siendo asociada durante el proceso de gestacion
con una serie de efectos adversos relacionados con la salud cardiovascular, tanto para el feto
como para la madre, como la Hipertensién gestacional que se desarrolla posterior a las 20
semanas. En el ciclo del embarazo los trastornos asociados a la hipertension pueden ser
causantes de morbilidad y mortalidad materna y fetal grave. Algunos estudios han demostrado
que las mujeres con preeclampsia presentan alteraciones en el metabolismo del calcio y la
vitamina D (Osman et al., 2020)

Segun diversos estudios, otras enfermedades relacionadas con la deficiencia de vitamina

D durante el embarazo se relaciona con resultados adversos que pueden afectar a la madre o al
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be incluyen: la preeclampsia, la diabetes gestacional, el bajo peso al nacer, la

hipocalcemia neonatal, el crecimiento postnatal deficiente, la fragilidad esquelética y la mayor
incidencia de enfermedades autoinmunes, que se asocian a niveles bajos de Vitamina D durante
la gestacion (Zhang et al., 2022)

Es crucial el ingreso a un programa de atencion integral a la gestante, muchas madres
ingresan tarde, lo que no permite la deteccion precoz de factores que impiden el curso normal del
embarazo, ocasiona problemas que terminan afectando directamente a la salud de la madre y del
feto. Durante el embarazo, la mujer sufre diferentes cambios en su cuerpo, lo que conlleva a la
necesidad del autocuidado que deben suplir para el cuidado de la salud y preservacion del
bienestar de la madre gestante y el bebé, en funcion de mejorar y mitigar factores negativos
arraigados a los cambios experimentados durante este periodo (Mercedes & Navarro, 2013)

El acceso a los servicios de salud es fundamental, se considera necesario que la atencion
del embarazo se comprenda mas alla de la solicitud institucional, es decir que, el cuidado del
embarazo también esta permeado por las decisiones de las mujeres embarazadas, en su condicion
marginal de género y en su contexto sociocultural (Chavez-Courtois & Negrete-Martinez, 2021).
En Colombia, hay una tasa de muerte al afio alta de mujeres gestantes, en promedio en un tiempo
de 24 horas (1 dia), 40 mujeres gestantes estan en riesgo de muerte, sin embargo, en la mayoria
de las veces pueden ser casos prevenibles que se relacionan a trastornos hipertensivos ligados al
embarazo, hemorragia o infeccion (Minsalud, 2024).

A nivel mundial, las deficiencias de vitamina D y otros micronutrientes son comunes
durante el embarazo, especialmente en paises en desarrollo donde las mujeres embarazadas
tienen menos acceso a suplementos dietéticos. Se estima que la tasa de deficiencia de vitamina D

en mujeres embarazadas llega hasta el 40%. A medida que avanza el embarazo, aumenta la
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ne e VD, lo que puede empeorar la deficiencia de vitamina D preexistente. Como

resultado, este problema se asocia cada vez mas con mayores tasas de aborto espontaneo,
preeclampsia, diabetes gestacional y vaginitis. Problemas bacterianos, problemas de crecimiento
y en el desarrollo de fetos y nifios (Heyden & Wimalawansa, 2018).

Los estudios demuestran que la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en mujeres
embarazadas es aproximadamente del 26% al 98%, y en algunos paises del mundo la prevalencia
de la deficiencia de VD supera el 66%. Aunque existen ciertas diferencias en la prevalencia de la
deficiencia o insuficiencia de VD notificada en todo el mundo, la prevalencia de la deficiencia o
insuficiencia de VD en mujeres embarazadas sigue siendo alta. Muchos factores influyen en el
estado de las enfermedades venéreas en mujeres embarazadas, incluida la latitud, la estacién del
afio, la dieta, los suplementos nutricionales, el tiempo que pasan al aire libre, los habitos de
vestimenta, el uso de protector solar, el peso, el color de la piel, los medicamentos y las
condiciones médicas. (Zhang et al., 2022).

2.2. Formulacion del problema

¢Puede la deficiencia de vitamina D ser un factor predictor de enfermedades

cardiometabdlicas en mujeres embarazadas?
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3. Justificacion

En los dltimos afos, la importancia de la salud cardiovascular durante el embarazo ha
aumentado debido a la creciente evidencia que relaciona las complicaciones cardiovasculares
con el embarazo y su impacto en la salud a largo plazo tanto de la madre como del bebé y lo
fundamental de identificar marcadores predictores tempranos de estas complicaciones (Mufioz,
2022). Para poder identificar las condiciones en estado real de la madre y asi poder evitar dichas
complicaciones.

Los niveles deficientes de vitamina D son comunes en el embarazo y se ha relacionado
con efectos adversos cardiovasculares, por lo que, varios factores incluida la estacién del afio, la
exposicion al sol, el consumo de vitamina D en la dieta y, la localizacidn en ciertas areas
poblacionales y la obesidad, pueden afectar las concentraciones sanguineas de esta vitamina. Por
tanto, investigar si los niveles de vitamina D pueden servir como marcador metabolomico
predictor en este contexto es crucial para mejorar la atencién prenatal y reducir los riesgos para
la madre y el feto (Perichart-Perera & Rodriguez-Cano, 2022).

De la misma manera, Leyva, (2023) refiere que, las mujeres embarazadas necesitan al
menos 600 unidades internacionales (Ul) de vitamina D al dia. Es importante tener en cuenta que
solo se deben tomar vitaminas y suplementos minerales que el profesional de la salud
recomienda, puesto que tomar demasiado puede ser perjudicial. En este sentido se evidencia que
las medidas de vitamina D no son exactas, ya que cada mujer presenta condiciones y marcadores
metabdlicos diferentes y este debe ser ajustado segln la necesidad requerida.

Por lo anterior, esta investigacion es viable, ya que existe una amplia cantidad de estudios
disponibles gque investigan la asociacion entre los niveles de vitamina D y los efectos adversos

relacionados con la enfermedad cardiovascular durante el embarazo, Perichart-Perera &
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R ano (2022), nos-indica que la vitamina D regula diversas funciones corporales, y

tiene un papel inmunoldgico y antinflamatorio importante y que en mujeres embarazadas con
concentraciones bajas de vitamina D, se ha observado un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, preeclampsia y un parto prematuro. Por lo cual se hace necesario
realizar una busqueda que nos permita conocer la relacion de la VD en las enfermedades
cardiometabdlicas y las diversas complicaciones en el embarazo y cémo puede afectar en el
desarrollo normal del feto y la salud de la madre.

Ademas, los métodos de revision sistematica son bien establecidos y proporcionan un
marco riguroso para sintetizar y evaluar criticamente la evidencia disponible, también, ayudan a
proporcionar descripciones con mas confiabilidad y completitud que no es posible de alcanzar a
partir de investigaciones individuales, las cuales generalmente tienen un enfogue y alcance mas
limitado. La busqueda en bases de datos electrénicas y la seleccidn de estudios, pueden realizarse
de manera mas eficiente, y el andlisis de los datos puede proporcionar conclusiones significativas
sobre la relacion entre la vitamina D y las complicaciones cardiovasculares en el embarazo
(RedLEI,2021).

De esta manera, esté estudio aportara fortaleciendo la evidencia cientifica, asi como el
enfoque clinico y la salud publica dado que, Carvajal et al.(2022), menciona que los estudios de
todo el mundo muestran altos porcentajes de deficiencia de vitamina D, durante el embarazo: el
100% de los inmigrantes somalies en Suecia, 96% de mujeres indias urbanas, 89% de mujeres
japonesas urbanas, 69% de mujeres urbanas, mujeres chinas, 54.7% de mujeres del Reino Unido
en el primer trimestre, 50% de adolescentes de Baltimore, 46% de mujeres trabajadoras de
Pakistan, el 41% de las mujeres de Carolina del Sur, el 41% de las mujeres estadounidenses en

una base de datos nacional, 35-46% de mujeres australianas, 24% de mujeres de Canada
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oc 0% de las mujeres latinas (México, Guatemala, Argentina) y 7% de mujeres de

Carolina del Norte.

Por tanto, si se confirma que los niveles de vitamina D son un marcador metabolomico
predictor de efectos adversos relacionados con la enfermedad cardiovascular en el embarazo,
esto podria tener importantes implicaciones para la practica clinica, dado que, Carvajal-
Sepulveda et al. (2022), manifiesta que la forma activa de la vitamina D juega un papel regulador
en el proceso de placentacion, la cual se une a su receptor de vitamina D (VDR), que se expresa
en altas cantidades en el trofoblasto y tejido decidual en funcién de la carga genética y la sintesis
de vitamina D enddgena. A partir de esto los médicos podrian identificar a las mujeres
embarazadas en riesgo y tomar medidas preventivas, como la suplementacion con vitamina D,
para reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares. Ademas, esta investigacion podria
suministrar informacion que ayude a las politicas de salud publica relacionadas con la promocién
de la vitamina D durante el embarazo como una medida preventiva.

Finalmente, la creciente preocupacion sobre la salud cardiometabdlica durante el
embarazo y la importancia de identificar marcadores predictores tempranos de complicaciones es
de gran impacto, puesto que, los niveles de deficiencia de vitamina D es algo usual durante el
embarazo y se ha relacionado con efectos adversos en estas enfermedades. Por lo tanto,
investigar si los niveles de vitamina D pueden servir como marcador metabolémico predictor en
este contexto es crucial para mejorar la atencién prenatal y reducir los riesgos para la madre y el
feto. Asi que, es necesario encontrar el punto predictivo para suministrar la vitamina D en

mujeres en estado en embarazo (Villalobos et al., 2019).
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4. Objetivos

4.1. General
Determinar si la deficiencia de vitamina D como marcador metabolémico es predictor de
efectos adversos relacionados con enfermedad cardiometabdlica en el embarazo.
4.2. Especificos
e Identificar estudios que investiguen la relacion entre los niveles deficientes de la
vitamina D durante el embarazo y su asociacion con el desarrollo de
enfermedades cardiometabdlicas.
e Determinar posibles variables moderadoras de la relacion entre la deficiencia de
vitamina D y las alteraciones cardiometabdlicas.
e Evaluar la calidad, sensibilidad y posibles sesgos de los estudios incluidos en la

revision.
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5. Estado del arte

A continuacion, se presentan las investigaciones que abordan temas referentes a la
deficiencia de vitamina D como marcador metaboldmico y su efecto relacionado a enfermedades
cardiometabdlicas en el embarazo, en las bases de datos PubMed & ScienceDirect en los afios
2018 a 2024, en el idioma inglés. Las palabras claves que se utilizaron para la busqueda fueron
Pregnancy, Vitamin D deficiency, Diabetes Mellitus, Vitamin D, hypertension and
Cardiometabolic Risk Factors.

Asi las cosas, en la investigacion de Magnus et al. (2018), cuyo objetivo fue utilizar la
aleatorizacion mendeliana para investigar si la concentracién de 25-(OH) D tiene efecto causal
sobre la hipertension gestacional o la preeclampsia. Para esto, en una muestra de 7.389 utilizaron
como variables instrumentales de polimorfismos de un nucleétido en genes asociados con la
sintesis de vitamina D y el metabolismo. los resultados no proporcionaron pruebas sélidas de un
efecto lineal de la 25-hidroxivitamina D sobre el riesgo de hipertension gestacional o
preeclampsia: Odds ratio 0,90 (intervalo de confianza del 95%: 0,78 a 1,03) y 1,19 (0,92 a 1,52)
por cada 10% de disminucion. concluyendo que no encontraron evidencia solida que respaldara
un efecto causal del nivel de vitamina D sobre la hipertension gestacional o la preeclampsia.

En relacion, en el estudio de O’Callaghan & Kiely,(2018),cuyo objetivo fue Investigar la
asociacion de la vitamina D y el riesgo de trastornos hipertensivos durante el embarazo.
Realizaron bdsquedas en las bases de datos electrénicas Medline (Pubmed) y EMBASE, con los
siguientes terminos (MeSH): “vitamina D”, “vitamina D deficiencia”, “embarazo”,
“preeclampsia”, “hipertension” y “presion arterial”. obtuvieron como resultados que en los
ensayos con suplementos combinados de vitamina D y calcio apoyan un efecto protector contra

la preeclampsia (EP), los estudios de cohortes observacionales exponen una asociacion positiva
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en jciencia de vitamina D y aumento del riesgo de desarrollar EP. Concluyeron en que la

vitamina D juega un papel importante siendo ésta biol6gicamente recomendable y que las
concentraciones deficientes de VD puede ser resultado de embarazos no saludables (incluida la
EP).

Ademas, una investigacion realizada por Fogacci et al., (2020) cuyo fin fue evaluar por
medio de una revision sistematica y metaanalisis el impacto de la suplementacion con vitamina
D sobre el riesgo de preeclampsia. Por lo cual, analizaron subgrupos considerando el momento
de la suplementacion, el tipo de intervencion y el disefio del estudio y se agruparon los datos de
27 ECA que abarcaron 59 brazos. Hallaron que la administracién de vitamina D en el proceso
del embarazo se relacion6 con un menor riesgo de preeclampsia. Si la suplementacion con
vitamina D se inici0 hasta las 20 semanas de gestacidn, las probabilidades fueron un poco
menores. El aumento de la dosis de vitamina D se asocié con una menor incidencia de
preeclampsia. Los investigadores concluyeron que la suplementacion con vitamina D puede ser
utilizada para prevenir el desarrollo de la preeclampsia.

Ademas, Fatima et al. (2022) en su metaanalisis tuvo como objetivo agrupar todos los
datos disponibles para proporcionar una evaluacion bien fundamentada del papel de los niveles
maternos de vitamina D en el desarrollo de diabetes mellitus gestacional (DMG), dado a los
hallazgos contradictorios que aparecieron. Por lo cual, realizé una revision sistematica y un
metaanalisis de estudios observacionales, donde buscaron en bases de datos electronicas
(PubMed y Cochrane Central) desde el inicio hasta abril de 2021 estudios observacionales
publicados y no publicados que determinaron la asociacién entre la reduccion de los niveles de
vitamina D y el riesgo de desarrollar DMG en mujeres embarazadas. En su metaanalisis incluyd

cuarenta y cuatro estudios con 37.838 mujeres embarazadas. Donde los estudios dicotomicos
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nas asociaciones significativas entre los déficits de vitamina D en las maternas y un

mayor riesgo de DMG. En su conclusion, los estudios demostraron que los niveles mas bajos de
vitamina D en suero materno se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar DMG durante el
embarazo.

De igual forma, Milajerdi et al. (2021) en su estudio realizaron una revision sistematica
de estudios de cohortes prospectivos (con varios afios de seguimiento) sobre la asociacion entre
la deficiencia o insuficiencia de vitamina D sérica materna y el riesgo de DMG. A partir de lo
anterior realizaron una basqueda de articulos relevantes publicados hasta enero de 2020 a través
de PubMed, MEDLINE, SCOPUS, EMBASE y Google Scholar utilizando palabras clave
adecuadas. Incluyeron un total de 29 estudios de casos y controles prospectivos y anidados, de
los cuales 27 tenian datos suficientes para el metaanalisis. El analisis de dosis-respuesta mostré
una asociacion no lineal significativa entre las concentraciones séricas de vitamina D y el riesgo
de desarrollar DMG (P < 0,001), de modo que aquellos con concentraciones séricas de vitamina
D entre 40 y 90 nmol/L tenian un riesgo significativamente reducido de DMG. En conclusién, en
su analisis encontraron una asociacion significativa entre la deficiencia de vitamina D y mayor
riesgo de desarrollo de DMG. Sin embargo, se menciona que se requiere mas estudios, incluidos
ensayos clinicos aleatorios, para confirmar nuestros hallazgos.

En suma, el estudio de Osman et al. (2020) quienes compararon los niveles de 25 (OH) D
en mujeres con preeclampsia, eclampsia y mujeres embarazadas normotensas, asi también
analizaron la prevalencia de déficit de VD entre los 3 grupos. Asi que, compararon 200 pacientes
con preeclampsia, 100 con eclampsia y 200 grupo control en cuanto a los niveles de vitamina D.
hallaron que la deficiencia de vitamina D (<12 ng/mL) fue del 47,5% en el grupo de

preeclampsia, del 80% en el grupo de eclampsia y sélo del 10,5% en el grupo de control. Por lo
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q eron que es altalaprevalencia del déficit de vitamina D en mujeres gestantes

egipcias y apoya la hipétesis de que los niveles bajos de vitamina D puede ser un factor en el
desarrollo de la preeclampsia y la eclampsia.

Por otro lado, en la investigacion de Gallo et al. (2020) evaluaron las asociaciones entre
la suplementacién materna con VD, las concentraciones y los resultados de salud. Para llevar a
cabo esto realizaron una revision bibliografica en PubMed para examinar los efectos de la
suplementacién con VD en el embarazo entre 2000 y 2016. Obtuvieron como resultado que los
suplementos de VD disminuyen significativamente la resistencia a la insulina del modelo
homeostatico materno y el aumento del peso del recién nacido, sin embargo, no hubo efecto de la
suplementacién materna en otros resultados maternos (preeclampsia, cesarea) e infantiles (edad
gestacional, duracién del nacimiento). Concluyeron que los resultados muestran que la
suplementacién con vitamina D durante el embarazo mejora las concentraciones de 25(OH)D
maternas e infantiles y puede desempefiar un papel en la resistencia materna a la insulina y el
crecimiento fetal.

Ademas, una revision bibliografica realizada por Gonzélez et al. (2021), cuyo objetivo
fue actualizar evidencia referente a la vitamina D y sus posibles mecanismos de accion sobre la
preeclampsia. Por lo tanto, utilizaron paginas de datos busqueda Google Académico y Medline,
s6lo incluyeron investigaciones que evaluaban el efecto de la vitamina D sobre el riesgo de
desarrollar PE y metaanalisis que sugieren la administracion de suplementos con vitamina D
como factor para reducir el riesgo de PE. Como resultado los estudios sugirieron que los
suplementos de vitamina D combinada con calcio en dosis >1g/dia puede probablemente reducir
el riesgo de PE y aumentar el riesgo de partos prematuros. En conclusion, resaltaron la hipotesis

de la efectividad de VD para disminuir el riesgo de preeclampsia.
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hang & Zhao (2022), el cual se centrd en comprobar la

hipétesis de la existencia de vinculo entre los niveles de VD en el primer trimestre y la DMG.
Para esto, evaluaron los niveles de 25 (OH)D 3 en el primer trimestre, en una muestra en 1726
mujeres. los investigadores obtuvieron que solo el 5,9% de las mujeres embarazadas tienen
suficiente 25(OH)D 3. Mas mujeres con DMG se encuentran en estado de insuficiencia de
25(0OH)D 3 que mujeres con tolerancia normal a la glucosa (NGT) (p < 0,05). mientras que el
25(0OH)D 3 (OR: 0,979, 1C95%: 0,960-0,999) fue un factor protector. Los autores llegaron a la
conclusion de que la deficiencia de VD al principio del embarazo aumenta el riesgo de DMG en
las mujeres chinas.

Tambien, Si et al. (2022), en su estudio buscaron explorar el efecto del polimorfismo de
un solo nucleétido (SNP) en los genes de la via metabdlica de VD y su interaccion con el nivel
de VD en el desarrollo de los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP). Por consiguiente,
realizaron un estudio de cohorte prospectivo en 3.699 mujeres embarazadas y los niveles
plasmaticos de 25 (OH)D, que se midieron en el primer (T1), sequndo (T2) y tercer (T3)
trimestre. Hallaron que los polimorfismos en los genes CYP24A1, GC y LRP2 se asociaron con
la presion arterial y el HDP. Ademas, VD interactud con los polimorfismos de los genes
CYP24A1, GCy VDR sobre la presion arterial. También, los participantes con polimorfismos en
CYP24A1 -rs2248137, LRP2 -rs2389557 y LRP2 -rs4667591 y que tenian déficit de VD en T2
mostraron un mayor riesgo de HDP. Por ende, concluyeron que existe una asociacion individual
e interactiva entre la deficiencia de Vitamina D durante el embarazo, la presién arterial y el HDP.

Por otra parte, Cagiran & Kali (2023), en su estudio buscaron determinar la eficacia de
VD en la prevencién del desarrollo DMG e hipertension inducida por el embarazo (PIH).

Incluyeron 40 pacientes cuyos niveles séricos de VD deficientes y que estaban planificados para
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re erapia de reemplazo de VD, Se dividieron en dos grupos equitativamente iguales.

consideraron grupo control a 20 mujeres embarazadas con niveles séricos de VD normales. El
grupo 3 estaba formado por pacientes de control que no se sometieron a reemplazo de VD. En
los resultados no encontraron diferencias significativas en relacion con PIH, ni en relacién del
déficit de VD y DMG. por lo que, concluyeron que la terapia de reemplazo VD durante el
embarazo no previene el desarrollo de PIH y DMG, y no contribuye significativamente al
momento y forma del parto.

Finalmente, AlSubai et al. (2023), en su investigacion evaluaron la relacion entre las
concentraciones maternas de 25 (OH) D y el riesgo de preeclampsia para llevar a cabo esto
utilizaron la base de datos Medline y seleccionaron 34 estudios que evaluaban la asociacion entre
la deficiencia de 25 (OH) Dy la preeclampsia y el impacto de la suplementacion con 25 (OH) D
en la incidencia de preeclampsia. Por lo tanto, en los resultados la suplementacion en el
embarazo con 25 (OH) D se asocié de forma significativa con un menor riesgo de preeclampsia,
mientras que la deficiencia de 25-hidroxivitamina D se asocio significativamente con mayor
riesgo de preeclampsia. Concluyeron que, 25 (OH) D tiene una relacion significativa con la
preeclampsia, asi también, que las bajas concentraciones maternas de 25 (OH) D causan un
mayor riesgo de preeclampsia, mientras que la suplementacion con 25-hidroxivitamina D reduce

la incidencia de preeclampsia.
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6. Marco teorico

6.1 Marcadores metabdlicos

El bienestar y el progreso humano dependen de los oligoelementos. Los micronutrientes
especificos que el cuerpo necesita para operar estan relacionados con cambios en el
funcionamiento corporal que afecta negativamente en la salud. El estado de los oligoelementos
se ha relacionado con complicaciones del embarazo como DMG, preeclampsia EP, restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU) y parto prematuro. Las proteinas asociadas que se ven
afectadas responden a la fisiopatologia y complicaciones relacionados a cambios Unicos y sutiles
en los micronutrientes, lo que conlleva a nuevos medios de identificacion del diagnostico de
enfermedades por medio de la medicidn de micronutrientes con metodologias como la
metaboldmica elemental (McKeating et al., 2019).

La metaboldémica es el estudio de metabolitos endégenos y exdgenos en los sistemas
bioldgicos, éstos pueden usarse para descubrir vias metabolicas alteradas debido a diferencias
fenotipicas y que sirven para detectar posibles nuevos objetivos en pro de avances en la
intervencion terapéutica. Se ha descubierto por medio de investigaciones que el enfoque 6mico
permite emplearse para hallar la respuesta con relacion a la suplementacién 25(OH)D con altas
dosis que desencadenan en enfermedades en el cuerpo humano (Kim et al., 2023). Los
metabolitos son sustancias de bajo peso molecular (< 1500 Da) que resultan de cambios en los
genes, la expresion de proteinas y las interferencias ambientales. La aplicacion de la
metaboldémica ha mejorado los biomarcadores de enfermedades, esto ayuda a comprender la
patogénesis de diversas enfermedades (Intrigado et al., 2017)

Los marcadores metaboldmicos son parametros bioldgicos que proveen informacién

sobre el estado normal o patol6gico de un individuo o una poblacion, y son utilizados para la
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co de diferentes enfermedades relacionadas con el metabolismo en variados aspectos

como: el tratamiento, prevencion, diagndstico y progresion de la enfermedad, respuestas a la
terapia, evaluacion experimental toxicologica de medicamentos o pesticidas, medicion de riesgo
ambiental y epidemioldgico, ademas de evaluacion de la intervencidn terapéutica, entre otros
Arango (2012). Al conocer los aspectos y condiciones metabdlicas se proporciona una
herramienta poderosa y cambiante que facilita la evaluacién de riesgos para la salud individual,
ambiental y publica.

La parte metabdlica es un determinante importante para las embarazadas, pues de esta
manera se obtienen los medios nutricionales adecuados para mantener un correcto proceso
gestacional, durante el embarazo se puede modificar el funcionamiento de diferentes sistemas
corporales, el sistema mas afectados es el endocrino; Los cambios en este sistema alteran el
curso normal del embarazo, lo que lleva a procesos que alteran el ciclo metabélico normal y
provocan una reaccion metabolica inapropiada en el cuerpo. Como resultado, las mujeres
embarazadas obesas tienen mas probabilidades de sufrir insuficiencia cardiaca, proteinuria,
apnea del suefio, hepatopatia no alcohodlica y otras complicaciones (Intriago et al., 2017).

El factor nutricional es uno de los precursores de las alteraciones metabélicas siendo la
obesidad, la asociada a varias morbilidades materno-fetales, puesto que han sido muy bien
descritas, tales como malformaciones congénitas, aborto recurrente, diabetes (pregestacional y
gestacional), hipertension gestacional, preeclampsia, macrosomia, cesarea, tromboembolismo,

infecciones puerperales, mayor mortalidad materna y mortalidad (VVaca-Merino et al., 2022).
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unciones de la vitamina D

La vitamina D es un micronutriente derivado del colesterol de los animales
(colecalciferol, vitamina D y del ergosterol de las plantas ergocalciferol), estrechamente
relacionados con la salud y la enfermedad. La vitamina D necesita ser activada por 25-
hidroxilacion en el higado, produciendo 250HD, y por la-hidroxilacion en el rifién, produciendo
la hormona de la vitamina D 1,25(OH). Este metabolito estd medido por su forma activa,
1,25(0OH), sefializandose principalmente a través del receptor intracelular de vitamina D (VDR),
el que controla la transcripcion génica mediante la homodimerizacion y heterodimerizacion del
receptor X (RXR), que es especifico del &cido 9-cis-retinoico. El elemento de respuesta al que se
une el dimero VDR-RXR se denomina elemento de respuesta a vitamina D (VDRE) (Latic &
Erben, 2020).

Un nivel de 25-hidroxivitamina D igual o inferior a 20 ng/ml se considera una deficiencia
de vitamina D, mientras que una concentracion entre 21 y 29 ng/ml se considera una
insuficiencia de esta misma. Las personas logran cantidades suficientes de vitamina D mediante
la exposicion de la piel a la luz solar, aunque para muchos es dificil alcanzar niveles adecuados
solo con la dieta. Se ha registrado que la vitamina D reduce la gravedad de las enfermedades
cronicas inflamatorias y los niveles de mediadores proinflamatorios en pacientes con deficiencia.
Las personas con periodontitis, enfermedades cardiovasculares, enfermedad inflamatoria
intestinal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedades autoinmunes
tienen mas probabilidades de experimentar y tener una inflamacion crénica mas grave cuando
tienen deficiencia de vitamina D (Meghil & Cutler, 2023).

A nivel celular, la vitamina D act(a uniéndose a su receptor (VDR), un miembro de la

superfamilia de receptores nucleares que consta de moléculas que regulan la transcripcion y son
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ac r ligandos actuan

de manera eficiente ante la forma de respuesta del sistema

inmune. Varios estudios observacionales y metaanalisis demostraron una asociacién entre los
niveles circulantes de vitamina D y el resultado de muchas enfermedades comunes no
transmisibles, incluidas las enfermedades endocrinas, enfermedades crénicas, progresion del
cancer, enfermedades autoinmunes y en particular las células del sistema inmunoldgico (Altieri
etal., 2017).

Actualmente, la concentracion plasmatica 6ptima de 25-hidroxivitamina D necesaria para
prevenir o tratar enfermedades aln esta en debate. Sin embargo, estudios experimentales en
humanos han sugerido efectos beneficiosos de la suplementacién con vitamina D para reducir la
gravedad de la actividad de la enfermedad. Los compuestos esteroideos derivados del 7-
dehidrocolesterol, sus proteinas transportadoras y sus receptores celulares componen el sistema
hormonal de la vitamina D, la cual tiene papeles fundamentales como es la regulacion del
metabolismo &seo, el control del metabolismo fosfocalcico, la modulacion del sistema
inmunoldgico, la sintesis de mediadores inflamatorios, la presion arterial y varios procesos

implicados en la multiplicacién y diferenciacion celulares (Diez, 2022).

6.3 Relacion entre la deficiencia de vitamina D y la enfermedad cardiovascular

La vitamina D es una hormona fundamental que regula el equilibrio calcio/fosforo, la
insulina y la obesidad. Numerosos estudios indican que la VD mejora directamente la secrecion
de insulina, la sensibilidad y la secrecion de la insulina. En el cuerpo el nivel de vitamina D
puede modificar la proporcion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, lo que afecta la
accion de la insulina, el metabolismo de los lipidos y el desarrollo y funcién del tejido adiposo.

Los estudios han demostrado una relacion inversa entre las concentraciones de vitamina D y los
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m roinflamatorios,

resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, el sindrome

metabolico, la obesidad y las enfermedades cardiovasculares (Argano et al., 2023).

El déficit de vitamina D es una problematica de salud mundial, causada principalmente
por exposiciones bajas a la luz solar. A nivel fisioldgico la VD (1,25 la dihidroxivitamina D)
mantiene el equilibrio entre el calcio y fosforo. Sin embargo, la mayoria de las células y tejidos
humanos contienen los receptores de VD, sugiriendo que la vitamina tiene muchos efectos
extraesqueléticos, particularmente en los sistemas inmunoldgico y cardiovascular (CV). La VD
interviene en la regulacion de la tension arterial a través de su accion sobre las células
endoteliales y el muasculo liso. Por tanto, la deficiencia de la VD se ha vinculado con una serie de
factores de riesgos cardiovasculares y parece estar asociada con una mayor mortalidad e
incidencia de enfermedades cardiovascular (De La Guia-Galipienso et al., 2021).

Numerosas variabilidades impactan los niveles de 25(0OH)D, tales como la alimentacion,
el contacto con la luz solar, la actividad fisica y el color de la piel. Sin embargo, actualmente no
existe una definicidn de niveles séricos Optimos y requisitos dietéticos. La Sociedad de
Endocrinologia define la deficiencia de la VD cuando hay niveles de 25(OH)D <50 nmol/L (20
ng/mL), por lo cual recomiendan al menos niveles superiores a 75 nmol/L (30 ng/mL), y
preferiblemente entre 100 y 150 nmol. /L (40-60 ng/mL. La deficiencia de vitamina D en
humanos se asocia con rigidez arterial, hipertension, hipertrofia ventricular izquierda y
disfuncion endotelial en pacientes con enfermedad renal cronica, asi como en personas normales,
lo que fomenta la creencia de que la VD tiene un papel protector en enfermedades
cardiovasculares y que puede reducir el riesgo de insuficiencia cardiaca (Latic & Erben, 2020).

Se han realizado numerosos estudios que relacionan los niveles bajos de VD (basados en

niveles bajos de calcio sérico) con factores de riesgo y eventos cardiovasculares. En estudios
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tr s los sujetos coneventos cardiovasculares frecuentemente tenian niveles séricos

bajos de calcifediol. Aln mas importante, estudios longitudinales confirmaron estas tendencias.
Durante un periodo de 7 afios, los sujetos con concentraciones séricas de 250HD inferiores a 15
ng/ml tuvieron 60% mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular. Los hombres con niveles
séricos de 250HD inferiores a 15 ng/ml también presentaban un riesgo de infarto de miocardio
que era dos veces mayor en comparacion con los hombres de un mejor nivel de calcifediol
(Bouillon et al., 2022).

El déficit de VD esta relacionado con una mayor esclerosis de la pared vascular porque
aumenta la sintesis de una proteina de la matriz que inhibe la calcificacion vascular. Ademas, la
VD inhibe las citocinas inflamatorias. De esta manera, la VD esta relacionada con la respuesta
inflamatoria que afecta al sistema cardiovascular. El déficit de VD es una condicién clinica
bastante comun en pacientes con insuficiencia cardiaca, con una prevalencia de hasta un 90%. En
pacientes con insuficiencia, el déficit de VD medido por los valores plasmaticos de 25 (OH) D es
un predictor de mortalidad independiente e ingresos. El estudio encontr6 que, en comparacion
con los que reaccionaron, los pacientes que no respondieron a la sincronizacién cardiaca tenian
un mayor porcentaje de deficiencia de VD (Mitroi et al., 2022).

Como se habia mencionado anteriormente, esta vitamina tiene efectos directo sobre el
sistema cardiovascular, ya que se han encontrado VDR en cardiomiocitos, células del musculo
liso vascular (VSMC), células endoteliales, monocitos circulantes, macrofagos, células
dendriticas, linfocitos T activados y plaquetas. Ademas, ejerce efectos protectores
cardiovasculares que incluyen la modulacion de las funciones inmunes, inflamatorias y
endoteliales. Asi como también, regula la proliferacién y migracion celular, la expresién de

renina y la homeostasis de la matriz extracelular, y puede atenuar los efectos adversos de los
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pr inales de glicacion avanzada en las células endoteliales. La VD también inhibe la

formacion de células espumosas y la absorcion de colesterol por parte de los macréfagos; por

tanto, también ejerce efectos antiaterogénicos (Pal et al., 2023).

6.4 Enfermedades cardiometabdlicas en el embarazo

Las enfermedades cardiometabolicas han ido aumentando la morbilidad y mortalidad en
todo el mundo. Son enfermedades multifactoriales que resultan principalmente de los efectos
combinados de factores genéticos y ambientales. El estudio de la epigenética se refiere a
modificaciones hereditarias en la expresion génica que no son causadas por alteraciones en la
secuencia de nucle6tidos, como la metilacion del ADN o el ARN, o modificaciones de histonas o
ARN no codificante. En el embarazo se provocan cambios fisioldgicos en los sistemas y 6rganos
de la mujer lo que puede considerarse como una prueba de esfuerzo cardiometabdlico, lo que
puede dar como resultado adversos preeclampsia, diabetes mellitus gestacional y la obesidad, los
cuales se han relacionado sistematicamente con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(Arntzen et al., 2023).

El 1 al 4% de todos los embarazos se complica por la enfermedad cardiaca. Durante el
embarazo se producen cambios hemodinamicos importantes, que pueden provocar que la
paciente se descompense de acuerdo con la fisiologia cardiaca (Colombia et al., 2018). En
relacion, Ying et al. (2018) menciona que entre el 5% y el 10% de los embarazos resultan en
complicaciones relacionadas a trastornos hipertensivos en las madres gestantes, y estos son cada
vez mas comunes debido al aumento de la prevalencia de enfermedades cardiovasculares en

mujeres mas jovenes.
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. Trastornos hipertensivos en el embarazo (HDP)

En el mundo, las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y neonatal son
los trastornos hipertensivos en el embarazo (HDP). Sin embargo, el HDP tiene una amplia gama
de gravedades, desde una condicidn clinica leve hasta una que pone en peligro la vida. La
preeclampsia (PE) y la eclampsia representan las formas més graves de HDP. La PA disminuye
como resultado del descenso fisiologico habitual de la resistencia vascular sistémica, alcanzando
un maximo entre las semanas 16 y 18 de embarazo y luego regresando a los niveles previos al
embarazo en el tercer trimestre disminucion de la presion arterial diastolica (hasta 20 mm Hg)
que de la presion arterial sistolica (Munera-Echeverri et al., 2021).

El punto de corte de 140/90 mmHg se defini6 con base en estudios desarrollados en la
poblacién general, las mujeres embarazadas estan claramente subrepresentadas. Ademas, este
punto de corte se estimo para la prevencion de eventos macrovasculares como el infarto agudo
de miocardio o el accidente cerebrovascular, pero no para la prevencion de complicaciones
especificas del embarazo, como la EP, la eclampsia y el sindrome HELLP. Asi, se agregaron a la
practica médica nuevos fenotipos de hipertension, como la hipertension enmascarada y la
hipertensidn con bata, hipertension nocturna y su importancia quedé ampliamente demostrada en
la poblacion general. Sin embargo, existen pocos estudios sobre el prondstico de estos fenotipos

en el embarazo (Espeche & Salazar, 2023).

6.4.2. La diabetes mellitus gestacional (DMG).

Es definida como la intolerancia a la glucosa que comienza o se vuelve detectable por
primera vez durante el embarazo, durante el segundo trimestre de embarazo. La DMG es la
enfermedad metabdlica mas comdn y puede afectar hasta al 25% de las mujeres durante el

embarazo. En 2017, la prevalencia global de hiperglucemia en el embarazo afecté negativamente
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al todos los nacidos vivos, y la DMG represento el 86,4 %. La Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) la define como "cualquier nivel de deteccion temprana o primera de
intolerancia a la glucosa durante el embarazo™. En Europa, la prevalencia de DMG informada
varia significativamente y en algunas poblaciones, mas del 20% de las mujeres embarazadas
padecen DMG (Choudhury & Devi Rajeswari, 2021).

La diabetes mellitus se denomina una enfermedad metabdlica y de etiologia multiple
caracterizada por una hiperglucemia cronica que causa anomalias en la produccion de insulina y
altera el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas. La DM1y la DM2 son los tipos de
diabetes mas frecuentes. La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune gque causa
escasez de insulina, mientras que la DM2 se define por la resistencia periférica a la insulina, que
comunmente se asocia con una produccién defectuosa de insulina La diabetes se ha convertido
en el tercer "asesino silencioso” del mundo después del cancer y las enfermedades
cardiovasculares debido a su creciente morbilidad y tasas de mortalidad en las personas
(Choudhury & Devi Rajeswari, 2021).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de DM incluyen obesidad, sobrepeso, edad,
grupo étnico, sindrome de ovario poliquistico, deficiencia nutricional asociada con vitamina D,
historial personal de DMG anterior, intolerancia a la glucosa y antecedentes heredados. El
aumento de peso materno generalmente se debe al aumento de la grasa corporal, la retencion de
agua durante el embarazo y el desarrollo de la unidad fetoplacentaria. Durante el primer trimestre
del embarazo, se produce una acumulacién desproporcionada de grasa, mientras que durante el
segundo trimestre se desarrolla una resistencia a la insulina que se ve favorecida por la

acumulacién de grasa en el embarazo. La placenta y los adipocitos generan un estado de
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re la insulina que aumenta en el segundo trimestre del embarazo, con la finalidad de

dirigir nutrientes hacia el feto que se encuentra en desarrollo (Suarez et al., 2023).

La obesidad en el embarazo es la condicion médica mas comun en mujeres en edad
reproductiva, el cual es un factor de riesgo importante de infertilidad, pérdida del embarazo,
complicaciones del embarazo, complicaciones del parto, muerte fetal y materna. Todos estos
riesgos también estan asociados con el aumento excesivo de peso durante el embarazo. Debido a
que las mujeres a menudo tienen dificultades para perder el peso ganado durante el embarazo, el
aumento excesivo de peso durante el embarazo también puede poner en riesgo de malos
resultados futuros embarazos (Langley-Evans et al., 2022).

Las madres que inician su embarazo con un indice de masa corporal (IMC) mayor a 25
kg/m2 tienen mayor riesgo de presentar desenlaces como la preeclampsia, diabetes gestacional,
de tal manera que, los factores sociodemograficos y obstétricos guardan relacién con las mujeres
que inician su embarazo con sobrepeso Yy obesidad, de igual manera, la dieta y el estilo de vida en
las mujeres gestantes. Con respecto a los resultados del parto, se observé que las mujeres con
sobrepeso y obesidad iniciaban méas frecuentemente el parto por induccion o mediante cesarea
electiva (Gonzalez-Plaza et al., 2022).

El IMC materno es un determinante conocido del riesgo de aborto espontaneo en el
primer trimestre del embarazo. Se considera que ambos extremos del rango del IMC aumentan el
riesgo, aunque la literatura puede respaldar mas firmemente la evidencia de un efecto adverso del
bajo peso que el sobrepeso. El riesgo asociado con la obesidad aumenta sustancialmente en
mujeres cuyos embarazos superan las 39 semanas de duracion. Una revision sistematica y un

metaanalisis que incluy6 mas de 16.000 muertes fetales en 38 estudios concluy6 que por cada
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au el IMC de 5 f(g m=2 Lpor encima del rango ideal, las probabilidades de muerte fetal

aumentaron en un 24 % (Langley-Evans et al., 2022).
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7. Marco conceptual

7.1 Vitamina D

Es una vitamina liposoluble, ésta se almacena en el higado y en la grasa del cuerpo,
siendo también un esteroide, por lo cual se sintetiza en la piel por medio de la luz solar o
mediante de alimentos que la contienen, ésta es esencial para la mineralizacion del sistema 6seo
en todas las edades. La VD no solo es un nutriente, sino también una hormona con multiples
funciones, una de las cuales es mantener un nivel de calcio fisiolégicamente aceptable para las
funciones metabdlicas, la transduccion de sefiales y la actividad neuromuscular. Desde el siglo
XX, se sabe mucho sobre la sintesis y la metabolizacion de la VD. En forma corta, el proceso
comienza cuando se transforma 7-dihidrocolesterol a provitamina D y luego a VD, inicialmente
inerte, la cual necesita dos hidroxilaciones para ser activarse biologicamente, la primera
hidroxilacion, sobre la vitamina D2 (ergocalciferol) o sobre la vitamina D3 (colecalciferol), se da
en el higado, donde llega hidroxilacion unida a la proteina fijadora de la VD, que da lugar a la
25(0H) VD, la segunda hidroxilacion se da primeramente en el rifidn, sin embargo hay otros
tejidos donde también se puede producir, como la mama, el colon, la préstata, etc. Donde se
convierte en la forma bioldgicamente activa, la 1,25(0OH)2 VD o calcitriol (Torres del Pliego &
Nogués Solan, 2014).

La medida mas adecuada en cuanto a dicha vitamina es revisar los niveles sanguineos de
25-hidroxivitamina D. Los niveles sanguineos se denotan ya sea como nanogramos por mililitro
(ng/mL) o nanomoles por litro (nmol/L), donde 0.4 ng/mL = 1 nmol/L. Los niveles <50 nmol/L
(20 ng/ml) son muy bajos para los huesos o la salud en general, y los niveles por encima de 125
nmol/L (50 ng/ml) son probablemente muy altos. Los niveles de 75 nmol/L o superior (30 ng/ml

0 superior) son suficientes para las personas (Manetti, 2023).
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reeclampsia

Es la presencia de hipertension arterial, proteinuria y edema generalizado después de la
vigésima semana de gestacion; y que puede manifestarse antes del parto, durante el parto
puerperio (24-48 horas) y en ocasiones en forma tardia 7 dias después del parto presenta
sintomatologia como la cefalea, alteraciones visuales y dolor abdominal de origen hepético
(Adrian et al., 2000). Entre los factores de riesgo para la preeclampsia encontramos la edad,
genética, ocupacion, habito, nutricion (estado) y estilo de vida, otro factor importante es el
ambiente, ya que este involucra lo cultural, socioeconémico Y fisico, los cuales tienen gran
incidencia en el desarrollo de esta patologia.

Se clasifica en hipertension gestacional; es el aumento de la presion mayor a 140/90
mmHg después de las 20 semanas de embarazo, sin poseer las caracteristicas de la preeclampsia,
0 bien en las primeras 24 h del postparto. Suele ser normal en los 10 dias siguientes al parto.
Hipertension cronica; es la presion arterial que se identifica antes de las 20 semanas de embarazo
con cifras de presion sistolica de >140 mmHg o diastélica de 90 mmHg o ambas; persiste por
mas de 12 semanas postparto y uso de medicina antihipertensiva preembarazo. Hipertension
cronica con preeclampsia sobreafiadida; es cuando una paciente hipertensa cronica que en algin

momento del embarazo desarrolla preeclampsia y proteinuria alta (Velumani et al., 2021).

7.3 factores de riesgo en las enfermedades cardiometabdlicas

Los factores de riesgo para el desarrollo de estas enfermedades representan la
herramienta fundamental para evitar la morbimortalidad de la poblacion por enfermedad
cardiometabdlica. Una de las poblaciones que guarda mucha relacion al padecimiento de estas
patologias son las mujeres gestantes, ya que, durante el embarazo ocurren cambios fisioldgicos

gue van a contribuir al desarrollo del feto, pero generan diversos cambios que no favorecen a la
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m on et al. (2018). Los principales factores de riesgo se pueden clasificar en dos grupos:

modificables y no modificables. Los factores de riesgo modificables incluyen; Habitos
alimentarios no saludables, sedentarismo, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, obesidad,
sobrepeso y el estrés; los no modificables son la edad, el sexo y la herencia genética. Se debe
tener en cuenta que los factores modificables estdn muy relacionados entre si, ya que algunos
causan la aparicion de otros y tienen un nexo comun que los relaciona, sin embargo, es
importante tener en cuenta que la presencia de uno o mas factores de riesgo no significa que se
vaya a desarrollar una enfermedad cardiometabolica. Sin embargo, si aumenta el riesgo de

padecerla. (Navarro et al., 2016).

7.4. Hipertension gestacional.

Se considera hipertension gestacional cuando la presion arterial sistolica es >140mmHg
y/o la presion arterial diastdlica es >90mmHg después de las 20 semanas de gestacion en una
mujer que previamente era normotensa y sin proteinuria, la hipertension afecta entre en 5y 10%
de los embarazos. Su prevalencia ha aumentado como resultado del aumento de enfermedades
cardiometabdlicas en mujeres de edad fértil. Es asi que esta alteracion se considera la segunda
causa mas frecuente de muerte materna después de la hemorragia. (Luna & Martinovic, 2023).

Es asi que como menciona Lapidus et al (2008). “Se describe un amplio espectro de
condiciones cuyo rango fluctta entre elevaciones leves de la tensidn arterial a hipertension
severa con dafio de 6rgano blanco y grave morbilidad materno-fetal”. Es importante saber que
esta alteracion impacta de manera directa en el embarazo dado que las complicaciones se cuentes

a estas podrian generar problemas futuros a la madre y al feto.
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Variable

Tipo De Variable

Definicion De La Variable

Definicién Operacional

Embarazo

Ordinal

Embarazo es el término utilizado para
describir el periodo en el cual un feto se desarrolla
en el vientre o Utero de una mujer. ElI embarazo
suele durar aproximadamente 40 semanas, 0 poco
maés de 9 meses, lo cual se calcula desde el ultimo
periodo menstrual hasta el parto. Los profesionales
de atencion meédica hacen referencia a tres
segmentos del embarazo, denominados trimestres,
en el cual se describen los acontecimientos que
suceden en cada uno de ellos. (Informacién Sobre

el Embarazo, 2020).

Prueba de embarazo, examen de sangre

Es una prueba que mide una
hormona en el cuerpo llamada
gonadotropina corionica humana (GCH o
HCG), producida durante el embarazo.
Esta puedes ser por medio de una prueba
de orina donde se va informar de formar si
la hormona GCH esta presente o no, la

prueba de sangre se observa la cantidad de

GCH esta presente (Jacobson, 2022).
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Nominal

La preeclampsia es un trastorno

hipertensivo asociado a la gestacion que afecta del
2% al 8% de los embarazos. Es definida como el
inicio de hipertensién de nueva aparicion (>140
mmHg sistolica 0 >90 mmHg diastdlica) junto con
proteinuria y/o algun otro dato de dafio a 6rgano
blanco, cuyo inicio ocurre después de la semana 20
de gestacion, incluyendo el parto y puerperio.

(Santa Cruz-Pavlovich et al., 2023).

Tensidn o presion arterial

La presion arterial es la fuerza de
la sangre al empujar contra las paredes de
las arterias estas presiones son sistolicas y
diastolicas; las sistdlicas van de 100- 130
mm Hg vy la diastdlica 60-95 mm Hg en
valores normales, ya si sobrepasa estos
valores es presion elevada lo que puede
significar

hipertensiéon  (MedlinePlus,

2019).

Diabetes
mellitus

gestacional

Nominal

La DMG es una condicion clinicaen la que
las mujeres embarazadas sin diagnostico previo de
diabetes presentan niveles elevados de glucosa,
tipicamente en el Gltimo trimestre. La afeccion se
define como un estado de intolerancia a los

carbohidratos que se desarrolla o se reconoce por

Prueba de tolerancia a la glucosa
oral (OGTT, por sus siglas en inglés),
prueba de deteccion de glucosa, prueba

de glucosa en orina, hemoglobina Alc.
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primera vez durante el embarazo y se convierte en

una de las complicaciones mas comunes de este
mismo. Los resultados adversos de esta afeccion
incluyen macrosomia, distocia de hombros e
hipoglucemia neonatal y en las madres, existe un
mayor riesgo de sufrir cesarea, preeclampsia e
hipertensién durante el embarazo, asi como un
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo

2. (Frias-Ordofiez et al., 2016b).

Las pruebas de diabetes miden los
niveles de glucosa en la sangre o la orina
para observar el riesgo de tener diabetes.

Prueba de glucosa en sangre:
También se conoce como test de
glucemia en ayunas. Antes de la prueba,
la persona debera ayunar (no comer ni
beber nada) durante 8 horas. Esta prueba
se usa a menudo como prueba de
deteccidn de la diabetes. Se puede repetir
para confirmar el diagndstico

Prueba de tolerancia a la
glucosa oral: Esta prueba también
requiere ayunar antes de hacerla. Para
realizar esta prueba, se toma una muestra

de sangre, posteriormente, Se consume un
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liquido azucarado que tenga glucosa.

Unas dos horas después se toma otra
muestra de sangre

Prueba aleatoria de azucar en
sangre: Esta prueba se puede realizar en
cualquier momento del dia. Sin necesidad
de ayunar

Hemoglobina glicosilada
(HbALc): Este test mide la cantidad
promedio de glucosa unida a
hemoglobina dentro los ultimos 3 meses.
La hemoglobina es la parte de los
gloébulos rojos que transporta oxigeno de
los pulmones al resto del cuerpo. (Kudva,

2024)
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ja de Nominal Tradicionalmente, la deficiencia de Prueba de 25-OH

vitamina D vitamina D ha sido relacionada con la salud 6sea; | El examen de 25-hidroxi vitamina D es la
sin embargo, en los ultimos afios se ha forma méas exacta de medir cuanta
comprobado su conexidn con otras funciones, vitamina D hay en el cuerpo. Se necesita

como la respuesta inmune y niveles séricos bajos | una muestra de sangre. Se dispone de dos

de VD. diferentes estudios epidemiologicos métodos:

consideran que valores <20 ng/mL de calcidiol es e Se extrae sangre de la vena. Esto
una deficiencia; entre 21-29 ng/mL, insuficiencia se hace en un laboratorio.

y valores > 30 ng/mL, suficiencia. En la e Pinchazo en el dedo. Esto se puede
actualidad, la deficiencia de VD es considerada hacer en el consultorio de atencion
un problema de salud puablica por su asociacion médica. O se puede recetar un
asociada con varias enfermedades cronicas, como equipo que se pueda usar en casa.
esclerosis multiple, diabetes tipo 1, riesgo del El rango normal de 25-hidroxi

desarrollo de diabetes tipo 2, o riesgo aumentado | vitamina D se mide en nanogramos por

de céncer de colon, prostata, mama y obesidad. mililitro (ng/mL). Muchos expertos

(Rodriguez et al., 2022) recomiendan un nivel entre 20 y 40
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ng/mL. Otros recomiendan un nivel entre

30y 50 ng/mL. (Jacobson, 2022)

Hipertension

gestacional

Nominal

Es la hipertension detectada luego de la
semana 20 de gestacion en ausencia de
manifestaciones de preeclampsia. ES necesario
evaluar proteinuria, descartar por laboratorio
disfuncion de 6rganos y evaluar por ultrasonido el
crecimiento fetal en todas las mujeres
asintomaticas con inicio de luego de las 20
semanas de gestacion. Existe riesgo de progresion

a preeclampsia. (Manera-Echeverri et al., 2022)

Tension arterial

La presion arterial es la fuerza de
su sangre al empujar contra las paredes de
sus arterias. estas presiones son sistélicas
y diastolicas; las sistdlicas van de 100-
130 mm Hg vy la diastélica 60-95 mm Hg
en valores normales, ya si sobrepasa estos
valores es presion elevada lo que puede
significar  hipertension  (MedlinePlus,

2019)

Tabla 1. Operacion de variable. Elaboracion propia.
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9. Metodologia

9.1 Tipo y disefio de investigacion

El presente proyecto de investigacion constituye una revision sistematica de la literatura
con metaanalisis. Este tipo de estudios responde a investigaciones originales cuya unidad de
analisis son investigaciones o investigaciones primarias (son datos mas que pacientes), por lo que
también se considera investigacion secundaria. Sin embargo, siempre debe ser considerado
investigacion original porque utiliza el método cientifico para resolver dudas planteadas (Garcia,
2014). En ese contexto, las revisiones sistematicas comprenden la evaluacion exhaustiva,
protocolizada, sistematica y explicita de la literatura a partir de una pregunta clara de
investigacion, una metodologia explicita, un analisis critico de acuerdo con diferentes
herramientas y un resumen cualitativo de la evidencia, que a partir de datos claros y homogéneos
se lleva a un metaanalisis (Garcia, 2019).

9.2 Procedimiento

En la presente investigacion, se desarrollé una revision sistematica de factores de riesgos
relacionados con la deficiencia de vitamina D que permitié evidenciar enfermedades
cardiovasculares y metabolicas durante el embarazo. La pregunta de investigacion gir6 en torno a
mujeres gestantes, la exposicion fue relacionada con la vitamina D como marcador
metaboldémico alterado o no durante el embarazo, y los desenlaces estuvieron relacionados con
enfermedades cardiovasculares y metabolicas que pudieran desencadenar consecuencias graves
en la gestacién. Se desarrollo el proceso de busqueda de informacidn segun los criterios
declarados previamente, una vez se tenga el rastreo de informacion de cada una de las bases de

datos, se aplico el procedimiento en la busqueda individual: Al menos 2 investigadores
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identificaron y seleccionaron de manera independiente, ciega los titulos y resimenes obtenidos
en las busquedas electronicas, y con ellos se cred un conjunto de estudios elegibles.
Posteriormente a esto se obtuvieron los articulos completos y, de manera independiente, se
evalu6 el cumplimiento de los criterios de inclusion. Seguidamente los investigadores extrajeron
los datos de manera independiente a partir de un formato estandar en el que se condensan las
variables: detalles del estudio, de los participantes, de la intervencion, exposicion o método
diagndstico, del comparador, los desenlaces y algunas notas necesarias para tener una idea
general del estudio (Garcia, 2015). Finalmente, la calidad de los estudios fue evaluada con la
herramienta de STROBE vy los articulos resultantes fueron analizados en el software Review

Manager (RevMan 5.2.1).

9.3 Criterios a considerar estudios para esta revision

9.3.1 Tipos de estudios

Estudios observacionales publicados entre los afios 2018-2024, en los cuales se
documenta la deficiencia de vitamina D como un factor predeterminante para el desarrollo de
enfermedades cardiometabolicas en el embarazo [incluyendo a mujeres embarazadas con y sin
deficiencia de vitamina D, suplementacion con vitamina d y asociacién con enfermedades
cardiometabdlicas en las gestantes]. No se aplicaron limitaciones en cuanto al pais de origen o

idioma.

9.3.2 Tipos de participantes

Mujeres gestantes con y sin deficiencia de vitamina D, preeclampsia, DMG, eclampsia,
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consentimiento informado, mujeres embarazadas en gestacion gemelar o antecedentes de
enfermedad renal, hipertension cronica, DMG, diabetes gestacional o trastornos cardiovasculares

con complicaciones en su embarazo.

9.3.3 Tipos de exposicion
Se tuvieron en cuenta aquellos estudios que consideran los valores deficientes de VD,
cuando el nivel de 25-hidroxivitamina D es igual o inferior a 20 ng/ml versus los niveles

normales mayor o igual a 30 ng/ml en mujeres embarazadas.

9.3.4 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios.

En las bases de datos Pubmed y Sciencedirect, se buscaron estudios observacionales
publicados que evaluaran el impacto de la deficiencia de VD asociado a enfermedades
cardiometabdlicas en el embarazo. Todas las busquedas se realizaron desde el afio 2018 de datos

relevantes hasta el afio 2024.

9.3.5 busquedas electrénicas

Se combind la busqueda en Pubmed y Sciencediret con la estrategia de busqueda
Cochrane de alta sensibilidad para identificar los estudios observacionales que aparecen en el
Manual Cochrane de Revisiones Sisteméticas de exposiciones (Higgins 2011).

Las busquedas se realizaron en el Registro de Pubmed y en Sciencediret a través de los
algoritmos de los siguientes terminos MeSH: Pregnancy; Vitamin D; hypertension; Vitamin D
deficiency; Diabetes Mellitus; Gestational Hypertension; Cardiometabolic Risk Factors; Pre-
Eclampsia; hypertension. En consecuencia, se crearon algoritmos de busqueda con el operador

booleano “and” todo esto se expresa en la (tabla 1)
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9.3.6 Recogida y analisis de datos

Se introdujeron los datos en Review Manager 5 (RevMan 5; RevMan 2014) y se realizo
un andlisis de acuerdo con el Manual Cochrane para revisiones sisteméticas de exposiciones
(Higgins 2011).

9.3.7 Seleccion de estudios

Dos autores de la revision se encargaron de examinar de manera independiente los titulos
y resimenes de cada publicacion y excluyeron los estudios irrelevantes para el objetivo de esta
revision. Se recuperaron las publicaciones restantes en texto completo y los mismos revisores las
evaluaron de manera objetiva para identificar estudios observacionales adecuados para su
inclusién. Cualquier posible desacuerdo se resolvié mediante discusion con el primer autor de la

revision. Describimos el proceso de seleccion en un diagrama de flujo PRISMA (Figura 1).

g 3 - B o _"W%; g
Carrera 21 # 25-59 Barrio La Mana / (5)2 2 08 53-28103 15 uni>ersia :::5:' gg‘-&%ﬁ%g@ iéir;f
Carrera 19 A # 28A - 109 Avenida Alfonso Lépez / (5) 276 13 48 - 281 22 82 e

INSTITUCION DE EDUCACION SUPERIOR SUJETA A INSPECCION Y VIGILANCIA POR EL MINISTERIO DE EDUCACION NACIONAL




| Antonio José de Sucre
CORPORACION UNIVERSITARIA 52

Pubmed 436 Science Direct 845
Resultados de la
busqueda 1281

|

Seleccionados por :
'l dos 24
titulo y resumen 146 Duplicados 2

Excluidos por no
— cumplir criterios de
seleccion 91

Revision de criterios
de elegibilidad 122

Evaluacion de
calidad
metodolégica 31

h 4
Incluidos en el
metanalisis 13

lustracion 1. Flujograma de prisma. Elaboracion propia.
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9.3.8 Extraccion y gestion de datos.

Dos revisores extrajeron de forma independiente los datos de los estudios incluidos
mediante un formulario de extraccion de datos predisefiado. Nuestra intencion fue utilizar
estudios observacionales de los afios 2018-2024 como referencia de estudios, con multiples
publicaciones y complementarlo con datos adicionales de publicaciones secundarias.

Se mantuvo una correspondencia exitosa con todos los autores de los estudios elegibles
para participar en el proceso de recuperacion de datos o detalles metodoldgicos. Uno de los
autores de la revision import6 datos a RevMan 5, mientras que el segundo autor utilizé el

formulario de extraccion de datos para validar los valores importados.

9.3.9 Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Dos autores de la revision evaluaron y revisaron los tipos de sesgos que aplican a los
estudios observacionales, con el fin de evidenciar si estos habian sido ajustados por los
investigadores, y saber si habian tomado las medidas pertinentes para garantizar la validez de la
informacion que estaban en los articulos publicados que se tomaron para vincularlos al estudio.

9.3.10 Medidas del efecto del tratamiento

Los odds ratios (OR) de Mantel-Haenszel se calcularon utilizando el nimero de eventos
en los grupos de exposicion y control de cada estudio. Los resultados definidos fueron binarios

(dicotomicos). Para las OR, se presentaron intervalos de confianza (IC) del 95%.

9.3.11 Unidad de analisis de cuestiones
Se esperaba que todos los estudios estuvieran asociados a la deficiencia de la vitamina D
y la presencia o no de enfermedades metabdlicas en el embarazo (HDP, hipertension gestacional,

diabetes mellitus, preeclampsia, eclampsia) como unidad de asignacion al azar. Cuando los datos
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no brindaban los datos relacionados a lo anterior, por ejemplo, los datos no informaran el nimero
de muestra del grupo control vs la muestra del grupo de exposicion y la asociacion de
deficiencia de vitamina D y presencia de las enfermedades cardiometabdlicas tratadas en ambos

grupos, se recuperaron los datos del texto, mediante comunicacion con los autores.

9.3.12 Tratar con datos faltantes

Se examinaron los estudios que se incluyeron para determinar si los datos insuficientes se
distribuyeron al azar. La pérdida de datos no superé el 20% segun el plan; sin embargo, en la
revision actual, la pérdida de datos no supero este punto de corte. Cuando faltaban datos, los
autores de los estudios originales proporcionaron datos complementarios a través de

comunicacion personal.

9.3.13 Evaluacién de la heterogeneidad

Primero, se evalud si las caracteristicas clinicas y metodol6gicas de los estudios incluidos
eran suficientemente similares para proporcionar un resumen clinicamente significativo al
combinar los datos. La heterogeneidad estadistica se evalud utilizando la estadistica 12. Un 12 del
30 al 60 % mostrd heterogeneidad moderada, mientras que un 12 del 60 al 90 % mostro
heterogeneidad significativa entre los estudios (Higgins 2011). EI metaanalisis no se llevaria a

cabo si hay una gran heterogeneidad en los resultados.

9.3.14 Evaluacion de sesgos de notificacion
Se desarroll6 una busqueda exhaustiva para minimizar el impacto potencial de la

publicacién y otros sesgos de informacion, por lo cual, se examino la posibilidad de un informe

selectivo dentro de la investigacion para cada estudio incluido comparando, si estaban
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9.3.15 Sintesis de datos

Cada analisis se realizé utilizando los analisis ITT. Los resultados fueron dicotomicos
(binarios) y se utilizaron un modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel para combinar datos
similares. Se reportaron OR y un IC del 95 %. La intencion era utilizar un modelo de efectos
aleatorios en caso de una gran heterogeneidad clinica, metodoldgica o estadistica. Se habria
considerado el método de Peto para agrupar los datos cuando los eventos fueron raros y se
cumplieron todos los criterios pertinentes. El diagrama de bosque muestra un aumento en las
probabilidades de un resultado a la derecha de la linea central y una disminucion en las
probabilidades de un resultado a la izquierda de la linea central.

9.3.16 Analisis de subgrupos e investigacion de la heterogeneidad

En presencia de datos suficientes, se planifico realizar un analisis de subgrupos para los
resultados primarios establecidos para esta revision, segun la interaccién de la deficiencia de VD
en la salud de las madres gestantes (grupo exposicion- grupo control) y el desenlace a desarrollar

enfermedades cardiometabolicas en el embarazo.
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9.3.17 Calidad general del conjunto de pruebas: tabla ""Resumen de los hallazgos"

Se prepard una tabla de "Resumen de los hallazgos" mediante software de Excel. En la
(figura 3) presenta la calidad general del conjunto de evidencia para los principales resultados de
la revision (embarazo en curso, mujeres gestantes, hipertension gestacional, trastornos
hipertensivos en el embarazo, diabetes mellitus gestacional, eclampsia y deficiencia de vitamina
D, factores de riesgo cardiometabolicos), utilizando cinco criterios GRADE: limitaciones del
estudio, consistencia de efecto, imprecision, caracter indirecto y sesgo de publicacion (Higgins
2011). La calidad de la evidencia para cada resultado fue evaluada por dos autores de forma
independiente. Al informar los resultados para cada resultado, se justific, documento e

incorpord juicios sobre la calidad de la evidencia (tabla 2).

Base de datos Algoritmos de busqueda Resultado | Seleccionados Archivo Repetidos | Selec. Final
{{pregnancy(Title/Abstract]} AND [Vitamin 156 15 https://docs zoozle.com/document,/d/1EcEDfpsSisw
D[ Title/Abstract]) ) AND (hypartansion[Title/Abstract]) De04GEECkTIubSii2-51 74Vs2LmE LXBRA B dit 1] 4
({IPregnancy] AND [Vitamin D deficiency)) AND 123 a0 https://docs.google.com/document/d/1{XS0Me0aR
(Dizbetes Mellitus) BwBoZemKhleb0 3XI7KyYxWEHAe s/edit u] ]
a7 15 https://docs.zoogle.com/document, -":I-"'_SEI-ID 4106z
Pubmed (Gestational Hypertension) AND (vitamin D deficiency SloEdx-KWW WIEonbS0pjiwhPeBalZEi 2f0| edit 11 2
{lvitamin D deficiency) AND (Cardiometabolic Risk
Factors)] AMD [pregnancy) a 0 1] a
{{vitamin D ) AND {Cardiometabolic Risk Factors))
AND (pregnancy) 5 0 Ju} a
{{[Pregnancy) AMD (Pre-Eclampsiz)) AND [Vitamin D hteps:{/docs.zoogle.com/document/d/1-m7ybnFHA
deficiency)) 50 17 wS5hkCugarAdOWTvl WPE LuV2j1LicEDr /edit ] a
{|pregnancy[Title/Abstract]) AND (Vitamin https:/f'www.sciencedirect.com/science/article/piifs
D[Title/Abstract])} AMD (rypertansion[Title/Abstract]} 131 1 0213911121002120 u] 0
{{Pregnancy] AND [Vitamin D deficiency)] AND https://docs zoogle.com/document/d/17U=3CHNSAT
(Dizbetes Mallitus) 182 12 YEeEM2x6zomIhGES SYEKYKXSbBtfizpl KY/edit 4 1
{lwitamin D} AND (Cardiometabalic Risk Factors)) AND
I — (pregnancy) 136 0 a 0
{{vitamin D deficiency) AND [Cardiometabolic Risk
Factors)] AND [pregrancy) 125 0 a 0
|Gestational Hypertension) AND {vitamin D -/ /docs .20 orm/|
deﬁcien{lp] rr 2 rPCzdPEly Rw Turk 8o Pe YOHof TEFTwye adit [i] 0
{l[Pregnancy} AND [Pre-Eclampsiz)) AND [Vitamin D
deficiency]) 194 0 a 0
total 1281 145 24 13

Tabla 2. Principales resultados. Elaboracién propia.
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10. Resultados
10.1 Descripcion de estudios

10.1.1 Resultados de la busqueda

A través de la bdsqueda inicial en bases de datos y otras fuentes, identificamos 1.281
articulos. Después de eliminar 24 registros duplicados y examinar 146 resimenes, se
identificaron 122 estudios como posiblemente elegibles y se recuperd el informe de texto
completo. De ellos, excluyd 91 estudios por no cumplir criterios de seleccion. Posterior a esto, se
excluyeron 17 estudios por no cumplir criterios de calidad metodologica, de igual forma se
identificd un estudio que representaba datos muy dispersos comparados a los demas estudios. Por
tanto, se seleccionaron en total 13 estudios observacionales. No se tenia estudios en espera de
evaluacion adicional. Los detalles del resumen se muestran en las tablas relevantes:

Caracteristicas de los estudios incluidos; Caracteristicas de estudios excluidos (Figura 1).

10.1.2 Estudios incluidos

Trece estudios, que incluyeron un total de 22.230 mujeres en estado embarazado,
cumplieron los criterios de inclusién (Serrano 2018; Onmeya 2020; Onmeya 2020; Dasa 202;
Fondjo 2021; Caccamo 2020; Si 2022; Aglero-Domenech 2022; Griew 2019; Cheng 2022; Igbal
2020; Yang 2021; Wilson 2018; Tkachuk 2022). puede ser observado en la (tabla 3). Tabla

resultado final de busqueda articulos seleccionados.
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Referenciz mussira Objetivo Tipo de estudio | Dessnlace Reszultados
-aluar |z asociacion de los nivales da =studic
e e = = i - multicantrico . |Probabilidad similarments mayer da tenar presclampsia enfre
serrano; 2018 2028 vitamina I v la relevancia para la Preeclampsiz . .. . -
o decazos v las mujerss con deficiancia da vitamina D, en comparacion con
preeclampsia.
controlas los controles.
Comparar &l nivel de 23 (OH) D en pacientas estudic Tedos los casos de Bclampsia tenian insuficiencia de vitamina D
con presclampsia, eclzmpsiz ¥ mujerss observactonal, en comparacion con el 17,3% en el grupe de presclampszia v 2]
Osman; 2020 400 embarazadas normotensas, asi como estudiar | prospective de | preclampsia | 39,3% en el grupe de c:enn'ul. La deficiencia de vitamina [ (<12
lz prevalencia de deficiencia de vitaminz D casos v ng'mL) fue del 47,5% en el grupe de preaclampsia, del 809
entre los 3 srupos. controlas el erupo da eclampsia v 28lo del 10.5% en el srupo de control.
Comparar &l nivel de 23 (OH) D en pacientas estudic Todos los casos de eclampsia tanian msuficiencia da vitamina D
con presclampsia, eclzmpsiz ¥ mujerss observactonal, en comparacion con el 17,3% en el grupe de presclampszia v 2]
Osman; 2020 300 embarazadas normotensas, asi como estudiar | prospective de eclampsia | 39,3% en el grupe de control. La deficiancia de vitamina D (<12
lz prevalencia de deficiencia de vitaminz D casos v ng'mL) fue del 47,5% en el grupe de preaclampsia, del 809
entre los 3 srupos. controlas el erupo da eclampsia v 28lo del 10.5% en el srupo de control.
evaluar si existe una asociacion T Obzervaron que aproximadaments 11 veces mas probabilidades
o P esfudio de - : e o
o esfadisticaments siznificativa sufre la ] . |de tensr presclampsiz en mujeres con deficiencia de vitamina D.
Das; 2021 2000 . = . CEROE Y Preeclampsiz . . .. . o
deficiencia da vitamina D v la preeclampsia en controles Adamds, que a medida que disminuva el nivel de vitamina D,
gestantes indias. - zumenta lz gravedad de la presclampsia.
El £1,7%% de los participantes del sstudio prasentaban
o i . deficiencia de vitemina D. De ellaz, el 88,6% de las mujerss con
evaluuar loz niveles de 25-hidroxivitamma D Estudic de
. - - N _._ | EP tenian deficiencia de vitaminz D frente al 75,0% an lazs NP
Fondjo; 2021 130 S{0HD] en embarazos normetensos v en casoE ¥ Preeclampsiz
Loz niveles de vitamina D s2 redujeron =Jgu.1f1cah' ramente en lzs
preeclampa_¢ controlas . . )
muyeras con PE 2n comparacion con las mugerss embarazadas
normotensas
evaluar _]r:a_mva.'l:&. sérices de vitamina D"Lju.“u estudio de . . La deficiencia de vitaminz D 2 2z0c1d con un riesgo tres veces
i cen la distnibucion de VDR an una poblacion ] hipartenzion ] . i .
Caccamo; 2020 183 . .. . casos Y . mayer de desarrollar GH, mientras que un nivel normal de
da 116 zestantes con hiperfensicon zestacional gestacional |7 . )
controlas vitamina D protesia contra este trastome del embaraze.
v 69 gastantes normotanzas,
e’.;p]u:lal..' o ?fecr? del polmarfizmo d? um zalo Lz vitamma D interactud con los polimorfizmos da los genes
nucledtido (SNF) en los genes da la via . - - . _
tabolica da la vitamina D (VitD) v su astudio de .trastom{aa CT].:.'A.#A.I LGCw ‘.—.I:.)R. sal.:n'e lz presicn artenal. Ademas, los
Si; 2022 3659 e - i o y cohorte hipartensivos pamc:pa.mea con polimerfismes an CYP24A1 -r=2248137,
interaccion con el nivel de VitD durante 2l . _| -
prospective | en 2l ambarazo 2 -rz2389537 v LEF2 124667391 v que tenian daficlancia
et.:u'barazo_ = el desarrello de los trastomes da 1'ED en T2 mostraron un mayor riesgo de HDP.
hipertensivos del embarazo (HDF). - =
iera-D Detarminar z1 lz deficiencia de vitaminz D estudio Diabates Lz pravalencia de DMG chzarvada fue del 10,5%, misntras que
ﬂg:s:_"zc‘;ge" 886 2std asociade con la DG, . Whisllitn:  |lz prevalencia de defVD fue del 35,5%. En &l modelo crudo,

) independientamente del IMC = gestacional  |tanto el defVD comeo la cbesidad se asociaron con la DMG.
Explorar la incidencia de VDDI entre mujeres no evidenciaron una ascciacién entre VDD al comienze del
embarazadas que asizten 3 una unidad da estudio de Cizbstes embarazo ¥ el desamrello de DMG. Los predictores importantes

Griew; 2018 T4z matermidzd en Sydney, Australia v la relacién cohorte Miellitus da DAIG sizuieron siendo Loz factores de rissgo bien conocidos:
entre VDD al conuenze del embarazo v el prospectivo gestacional |antecedentes familiares, crizen étmico, indice de masa corperal v
desarrollo posterior de DMG edad.

lz prevalencia de DAG fae del §,6% v 1a prevalenciz de
. . deficiencia e insuficiencia de vitamma D al mcio dal embarazo
. e estudio da Ciabates ca 1. meosme e e
Cheng: 2022 7818 E‘.a]lua.r el aztade materne da v sEmma Dal cohorte Misllias fu.e.de.] 531y 3.3_.3 e, respactiy aJ:.n.eute. El .'I.I.'.IEJ.L.:JE. del medelo
! comienzo del embaraze ¥ zu relacién con 2l retrosmactiva estacional logistico mestrd que la deficiencia de VD dismimryeron
riesge de DIG en una poblacien china an spect g sigmificatrvamente el nesge de DAG, en comparacion con
Bhanghai. concentraciones de 23{0H)D < 20 ng/ml.
Examinar la relacidn entre los nivelss de estudio Diahstes
\abal 2020 290 witamina D del primer frimestre v el estado de | cbservacienal \-1iell_it:5 Encentraron que la concentracicn de vitamina D <30 nmolL se
qpak £ diabetes mellitus gestacional (DMIE) durante de cohorte estacional enconire enfra las mas alias entre aquellos con DRIG v 12
el embarazo. refrospectivo g=e relacidn fus estadisticamente sienificativa.
Evaluar el astade mutricional de la vitamina D Diahstes El aumanto del nivel nutricional de vitamina D en sl embarazo
Vame- 2021 ac3 + los factores de riesgo de deficiencia de sstudic "..-'Iic—ll_itL_.s esta sigmificativamente relacionado con la reduccidn de la

E: - vitamina D enfre mujere: embarazadas en transverzal estacional diabetes meallitus gestacional. La deficiencia de vitamina D ez
Zhanghai, China. g=s un facter de riesgo de diabetes mellitus gestacional.

Comparar 2] nival de vitamina D en doz estudia da Obzervaron una reduccion dal 53 %6 an el reszo da diabetes
poblacicnes distintas de muy eres embarazadas cchorte Diabstes meallitus gestacional (DMG) con niveles altos (= 81 mmeolL) de

Wilson; 2018 2200 en Australia ¥ Mueva Zzlanda e mvestizar la prospective Migllitus vitamina D "estandarizada" en comparacien con niveles
relacidn entre el nivel de vitamina D v 2l multicantrico gestacional  |modarados-zltos (63-51 mmolL, aRE, 047, IC del 55 % - 0,23,
resultado del embarazo. SCOFPE 0.56).

- s . _ L3z tazas de prevalencia de deficiancia de vitamunz D (niveles
Eramunar la aseciacion de L3 concentracion estudio de Diabetes 25(0H)D = 20 ng/ml) faeron 49,4% v 45,8% ( p= 0,608) en
. sérica de 25 (OH) D medida en la primara v casosy - - . 0 A e 7
Tkachuk; 2022 318 . - i Migllitus Iz primara mitad del embarazo v 26,2% vs. 22,1% (p=0,516)
segunda mitad del embaraze con 2l desarrolle controles . .
. . zestzcional  |en lz sezundz mitad del embarazo en mujerss que desarrollaron
de DG an mujeres mzas amdado . .
DMG v en mujerss sin DMG

Tabla 3. Tabla resultado final de busqueda articulos seleccionados. Elaboracion propia.
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10.1.3 Disefio y ambientacion del estudio.

10 de los estudios fueron grandes; (Cheng et al., 2022) asigno aleatoriamente a 7816
mujeres embarazadas, (Das et al., 2021) asigno aleatoriamente a 2.000 mujeres embarazadas, (Si
et al., 2022) asigno aleatoriamente a 3699, (N. C. Serrano et al., 2018) asignd aleatoriamente a
2028 mujeres embarazadas, (Das et al., 2021) asigno aleatoriamente a 2000 mujeres
embarazadas , (Agiero-Domenech et al., 2021) asigno aleatoriamente a 886 mujeres
embarazadas, (Osman et al., 2020) asignd aleatoriamente a 500 mujeres embarazadas, (Griew et
al., 2019) asign6 aleatoriamente a 742 mujeres embarazadas, (Wilson et al., 2018) asign6 a 2800
mujeres embarazadas, (Yang et al., 2021) asigné a 953 mujeres embarazadas. Los 3 estudios
restantes fueron mas pequefios: (Fondjo et al., 2021) asignd aleatoriamente a 188 mujeres
embarazadas, C(Caccamo et al., 2020) asigno aleatoriamente a 185 mujeres embarazadas, (Igbal
et al., 2020) asigno aleatoriamente a 290 mujeres embarazadas y (Tkachuk et al., 2022) asigno
aleatoriamente a 328 mujeres embarazadas.

Los estudios fueron realizados en clinicas y hospitales de Sogakope en Ghana, El Cairo
en Egipto, 8 ciudades de Colombia, Italia, Zhoushan en China, India, Elda en Espafia, Australia,
Shangai en China, San Petersburgo en Rusia, Adelaida en Australia y Auckland en Nueva
Zelanda.

10.1.4 Participantes

Para esta revision se tuvo en cuenta a mujeres embarazadas con niveles normales y
deficientes de vitamina D, lo cual incidio significativamente entre los estudios y grupos
evaluados al momento de la seleccion, de igual forma, los estudios incluyeron a mujeres en
gestacion con y sin alteraciones cardiometabdlicas. Se excluyeron a las mujeres con antecedentes

de enfermedades cardiometabolicas, con riesgos en el embarazo
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10.1.5 Disponibilidad de datos
Todos los estudios disponian de datos en donde se podia comprender la asociacion de la
deficiencia de la VD y la aparicion de enfermedades cardiometabdlicas en el embarazo,

siguiendo el curso de la comparacion del grupo estudio vs el grupo control.

10.1.6 Exposiciones

En los estudios evaluados, todos los articulos que incluye a las mujeres embarazadas con
y sin deficiencia de VD, luego se analizaron por medio de la herramienta de STROBE, la cual
evalla la completitud de los estudios observacionales y su asociacion con las diferentes

variables.

10.1.7 Resultados relevantes

Los resultados observacionales de 2 de los estudios (Serrano et al., 2010 & Osman et
al.,2020) referentes a la preeclampsia mencionan que tener deficiencia de vitamina D puede
significar una probabilidad minimamente mayor de padecer preeclampsia. Cabe destacar, que
segun el estudio de (Fondjo et al., 2021) arrojé que Los niveles de vitamina D estuvieron
significativamente reducidos en las mujeres con PE en comparacion con las mujeres
embarazadas normotensas, mientras que los resultados de Das et al., 2021 Observaron que
aproximadamente 11 veces mas probabilidades de tener preeclampsia en mujeres con deficiencia
de vitamina D.

El estudio de (omeya eta al., 2020) en sus resultados destacan que todos los casos de
eclampsia tenian insuficiencia de vitamina D en comparacion con el 17,5% en el grupo de
preeclampsia y el 39,5% en el grupo de control. Por otro lado, los resultados de los estudios
referentes a la hipertension arterial alta (Caccamo et al., 2020) o los trastornos hipertensivos en

el embarazo si et al., (2022) mostraron gue la deficiencia de VD se asocia con un riesgo tres

a
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veces mayor de desarrollar GH, mientras que un nivel normal de VD protege contra este
trastorno del embarazo.

En suma, los resultados de 5 de los estudios (Cheng et al., 2022, Igbal et al., 2020, Yang
et al.,2021, Wilson et al., (2018) & Tkachuk et al., (2022) relacionados a la diabetes mellitus
gestacional mencionan que a menor deficiencia de VD en el embarazo esté significativamente
relacionado con la reduccion de la DMG. Sin embargo, en el estudio de Griwe et al., (2019) no
evidenciaron una asociacion entre la deficiencia de VD al comienzo del embarazo y el desarrollo
de DMG. Los resultados también pueden observarse individualmente en la (tabla 2)

10.1.8 Estudios excluidos

Se excluyeron 1268 estudios de la revision, porque no cumplieron con los criterios de
inclusién ni de calidad o no exploraron los resultados de interés preespecificados en esta
revision.

10.1.9 Estudios pendientes de evaluacion

No hay estudios en espera de mayor clasificacion.

10.2 Resultados primarios

10.2.1 Deficiencia de VD y su relacion con el desarrollo de la preeclampsia en el
embarazo.
Este resultado se informo en cuatro estudios encaminados al desarrollo de la preeclampsia. Hubo
evidencia con poca diferencia significativa en el efecto entre los valores normales de VD y los
valores deficientes de VD (OR 0,30; IC del 95%: 0,15 a 10,61); cuatro estudios observacionales,

N =4.608, 12 = 95%, evidencia de alta calidad; (Ilustracién 2), grafico de bosque vitamina D y
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preeclampsia. Los hallazgos sugieren que, aunque la deficiencia vitamina D no es un factor de
riesgo de padecer preeclampsia, si puede representar un factor protector para que no se presente

ésta en el embarazo.

Deficiencia vitamina D Vitamina D normal Odds ratio (Non-event) Odds ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
Dasetal 912 1000 590 1000 26.9% 0.14[0.11,0.18] -
Fondjo et al 77 88 69 92 20.8% 0.43[0.19,0.94] —
osman et al 165 200 121 200 24.9% 0.32[0.20,0.52) -
Sefrano 533 1013 341 1015 27.4% 0.46 [0.38 , 0.55] -
Total (95% CI) 2301 2307 100.0% 0.30 [0.15, 0.61] ‘
Total events 1687 121
Heterogeneity: Tau® = 0.48, Chi# = 57.57, df = 3 (P < 0.00001), I* = 95% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010) Vitamina D Normal Deficiencia de Vitamina D
Test for subgroup differences: Not applicable
Diagrama de bosque de comparacion: niveles de vitamina D normales vs deficiencia de vitamina D, resultado asociado a la
aparicion de la preeclampsia en mujeres embarazadas

llustracion 2. Gréfico de bosque, vitamina D y preclamsia. Originado por base de datos RevMan..

10.2.2 Deficiencia de VD y su relacion con el desarrollo de la eclampsia en el
embarazo.

Este resultado se informo de un estudio. Se observo relacion entre la eclampsia y la
deficiencia de VD al analizar el efecto y comparar a la poblacion expuesta. Sin embargo, el
estudio proporciond lo siguiente (OR 131,52; IC del 95%: 8,05 a 2147,78; 12 = 0%); un estudio
observacional; N = 300, evidencia de baja calidad; (ilustracion.3), grafico de bosque desenlace
eclampsia. Los hallazgos sugieren que la deficiencia de vitamina D esta asociada a la aparicion o
desarrollo de la eclampsia en mujeres embarazadas. Sin embargo, a falta de estudios

relacionados con lo anterior no se genera un resultado veraz.
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Deficiencia VitaminaD Vitamina D normal Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Osman et al 100 100 121 200 100.0% 131.52[8.05,2147.78] _'
Total (95% Cl) 100 200 100.0% 131.52 [8.05, 2147.78] —
Total events: 100 121
Heterogeneity: Not applicable 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Not applicable
Diagrama de bosque de comparacidn: niveles de vitamina D normales vs deficiencia de vitamina D, resultado asociado a la
aparicion de eclampsia en mujeres embarazadas

llustracion 3. Gréfico de bosque desenlace eclampsia. Originado por base de datos RevMan..

10.2.3 Deficiencia de VD y su relacion con el desarrollo de trastornos Hipertensivos en el
embarazo.

En estos dos estudios Caccamo et al. (2020) & Si et al. (2022) en su analisis mostré que
la HDP esta poco relacionada con el nivel de VVD. (OR 0,67; IC del 95%: 0,35 a 1.27; 12=84%);
un estudio observacional; N= 3.984 dado que, Si et al. (2022) utiliz6 la misma muestra en 3
trimestres. En los hallazgos encontrados se evidencia que la deficiencia de VD se asoci6 con un
riesgo de desarrollar HDP, mientras que un nivel normal de VD protege contra este trastorno del

embarazo. (ilustracién 4), grafico de bosque desenlace HDP.

Deficiencia de Vitamina D  Vitamina D normal Odds ratio (Non-event) Odds ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total  Weight M-H, Random, 55% CI M-H, Random, 85% CI
caccama et al 69 116 15 69 225% 0.19[0.10, 0.37] ———
Siet al. er rimestre 66 105 2176 3694  26.9% 0.85[0.57 . 1.27]
Si et al. 2do trimestre 30 105 1067 3694  26.5% 1.02 [0.66 , 1.56]
Si et al 3er trimestre 13 105 476 3694  24.0% 1.05[0.58 , 1.89]
Total (35% CI) FLY| 11181 100.0% 0.67 [0.35, 1.27]
Total events 178 3734
Heterogeneity: Tau® = Q.36 Chi2 = 1918, df = 3 (P = 0.0003); I* = 84% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.23 (P =0.22) Vitamina 0 normal Deficiencia de Vitamina D
Test for subgroup differences: Nol applicable
Diagrama de bosgque de comparacion: niveles de vitamina D normales vs deficiencia de vitamina D, resultado asociado a la
aparicion de trastornos hipertensivos en mujeres embarazadas

llustracion 4. Gréfico de bosque desenlace HDP. Originado por base de datos RevMan.
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10.2.4 Deficiencia de VD y su relacion con el desarrollo de diabetes mellitus gestacional

En este resultado se mostraron 7 estudios observacionales. No hubo diferencias o ninguna
evidencia entre la VD y la DMG en las gestantes, (OR: 0,89 IC del 95%: 0,72 al 1,10;12= 38%)
con buena calidad, N=13.438, en los hallazgos encontrados se evidencia un resultado poco
significativo de VD asociado a DMG en mujeres embarazadas, por lo que sugiere que aunque no
se relacione de manera directa es un factor de riesgo a padecer esta patologia en el embarazo.

(ilustracion 5), Gréafico de boque desenlace diabetes mellitus gestacional.

Deficiencia de VitaminaD  Vitamina D Nornal Odds ratic (Non-event) Odds ratio (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI

Aguero-Domenech 60 a8 429 793 13.3% 0.55[0.34, 0.88] —

Cheng 361 669 3™ 7147 30.9% 0.96 [0.82, 1.13] [

Griew; 159 165 554 577 4.7% 0.91[0.36, 2.27] —_——

Igbal 38 45 196 245  52% 0.74[0.31,1.79) S .

Tkachuk et al. Trimestre 1 Bl 138 60 180 12.9% 1.18[0.73 . 1.91)] —a—

Tkachuk et al. Trimestre 3 28 138 21 180 91% 0.52 [0.28 , 0.96] —a]

Wilson et al N 92 772 2028 144% 1.21[0.78, 1.88] -

Yang 40 56 651 897 9.5% 1.06 [0.58 , 1.92] —

Total {95% Cl) 1391 12047 100.0% 0.89[0.72,1.10] ‘

Total events: 758 6474

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chif=11.24 df=7 (P=0.13); I* = 38% 0_‘01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.07 (F =0.28) Vitamina D normal Deficiencia Vitamina D

Test for subgroup differences: Not applicable
Diagrama de bosque de comparacion: niveles de vitamina D normales vs deficiencia de vitamina D, resultado asociado a la
aparicion de Diabetes mellitus gestacional en mujeres embarazadas

lustracion 5. Gréafico de boque desenlace diabetes mellitus gestacional. Originado por base de datos RevMan.
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11. Discusion

El presente estudio tuvo como objetivo determinar si la deficiencia de vitamina D como
marcador metaboldmico es predictor de efectos adversos relacionados con enfermedad
cardiometabdlica en el embarazo. Sin embargo, encontramos pocos estudios que evalten de
forma precisa una relacion significativa entre el déficit de vitamina D y las enfermedades
cardiometabdlicas. Se identificaron e incluyeron trece articulos de estudio observacional con un
total de 29.628 mujeres en estado embarazado que cumplieron los criterios de inclusion.

Como la deficiencia de vitamina D ha sido un problema de salud publica y a menudo
subdiagnosticada en todo el mundo, considerando los diversos beneficios que tiene esta en los
diferentes sistemas en relacion con las enfermedades cardiometabdlicas y en los resultados
maternos en mujeres embarazadas, realizamos esta revision sistematica y meta -analisis para
determinar si la deficiencia de vitamina D es predictor de efectos adversos relacionados con las
patologias antes mencionadas. Nuestra hipétesis fue que la deficiencia de vitamina D est4
relacionada con las enfermedades cardiometabdlicas.

Dicho esto, los estudio evaluados asociados con preeclampsia se relacionan con lo que
establece (AlSubai et al., 2023)en su investigacion evaluaron las relacion entre las
concentraciones maternas de 25 (OH) D y el riesgo de preeclampsia, en el cual concluyeron que
la 25 (OH) D tiene una relacion significativa con la preeclampsia, de igual forma las bajas
concentraciones maternas de 25 (OH) D se relaciona con un mayor riesgo de preeclampsia,
mientras que la suplementacion con 25-hidroxivitamina D podria reducir la incidencia de
preeclampsia. De igual forma (Gonzalez et al., 2021) realizaron una blsqueda de evidencia

referente a la vitamina D y sus posibles mecanismos de accidn sobre la preeclampsia. Como

" , 5 = .5 P2y
Carrera 21 # 25-59 Barrio La Marfa / (5) 275 08 53 - 281 03 15 uni>ersia -~ gglgll%gg ’“\‘}‘/j :
Carrera 19 A # 28A - 109 Avenida Alfonso Lopez / (5) 276 13 48 - 281 22 82 P e "

INSTITUCION DE EDUCACION SUPERIOR SUJETA A INSPECCION Y VIGILANCIA POR EL MINISTERIO DE EDUCACION NACIONAL




;5&' 2

W < s 2
¥ AP ¥ Antonio José de Sucre
(gg CORPORACION UNIVERSITARIA 66

resultado los estudios sugirieron que la suplementacién de vitamina D combinada con calcio en
dosis >1g/dia puede probablemente disminuir el riesgo de preeclampsia.

En nuestros hallazgos encontrados de DMG en relacion con los niveles deficientes de
vitamina D son poco significativos o casi nulos, por lo cual el desarrollo de esta patologia no
depende directamente de esta variable, sin embargo, puede ser un riesgo mayor si hay niveles
deficientes de VD. Asi mismo establece el autor (Fatima et al., 2022), quien en su revision
sistematica y metaanalisis de estudios observacionales establece una relacion entre las variables
de vitamina D, donde demostraron que los niveles mas bajos de vitamina D en maternas se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollar DMG durante el embarazo, otro autor que apoya
los resultados anteriormente mencionados es (Milajerdi et al., 2021) en el cual asociacién
significativamente la deficiencia de vitamina D y un mayor riesgo de DMG; el riesgo mas bajo
de DMG se encontro entre aquellos con niveles insuficientes 21 ng/ml- 29 ng/ml y normales de
vitamina D.

Por otra parte, (Cagiran & Kali, 2023), en su estudio menciona que no hay diferencias
significativas con relacién al déficit de VD en DMG vy a la hipertension gestacional, por lo que,
concluyeron que la vitamina D durante el embarazo no previene el desarrollo de DMG, la
hipertension gestacional, por lo que no contribuye significativamente al momento y forma del
parto. Lo anterior deja claro que hay una brecha en la relacién de estas variables, que segun lo
encontrado en nuestra revision no guarda relacion con lo que menciona en el estudio anterior,
dado que los resultados nos muestran que los trastornos hipertensivos existe una asociacion con
el riesgo de padecer HDP en mujeres embarazadas con deficiencia de vitamina D, los niveles
Optimos de esta vitamina podria ser un factor protector, sin embargo, se necesitaria mas estudios,

incluidos ensayos clinicos aleatorios, para confirmar nuestros hallazgos.
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11.1. Limitaciones

Esta revision presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, el tiempo estipulado para su
elaboracion fue limitado, por tanto, los criterios adoptados en los diferentes estudios fueron
ajustados. En segundo lugar, hubo enfoques diferentes para los métodos de evaluacion de la VD
y los valores de corte variaron en general. Hay un sesgo de confusién porque se descubri6 que
ciertos modelos ajustados diferian, mientras que otros no pudieron ajustarse durante los estudios.
Este estudio no proporciona datos sobre los efectos negativos a largo plazo en las madres y sus
hijos. al momento de realizar las basquedas algunos articulos se descartaron dado que requerian
subscripcion.

Para finiquitar, se encontr6 que la evidencia cientifica sobre la relacion entre la VD y las
enfermedades cardiometabdlicas es ain controversial. Si bien algunos estudios observacionales
han encontrado asociaciones significativas, otros ensayos clinicos no han logrado demostrar un
beneficio claro de la suplementacion con VD para la prevencion de estas enfermedades, lo cual,

genera esa confusion sobre la asociacion que tiene la vitamina es el desarrollo de estas

enfermedades
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12. Conclusiones

La VD, més alla de su rol fundamental en la salud 6sea, ha ganado protagonismo en los
ualtimos afos, por su potencial efecto sobre las enfermedades cardiometabdlicas, diversos
estudios han asociado la deficiencia de VD con un mayor riesgo de padecer estas enfermedades.
De acuerdo a los resultados expuestos en el metaandlisis se concluye con esta investigacion que
no hay una asociacion directa con estas enfermedades y que los niveles normales u 6ptimos de la
vitamina D podria llegar a ser un factor protector, y el déficit de este micronutriente puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de éstas. Por lo tanto, la VD puede estar involucrada en la
salud de las mujeres gestantes, llegando a ser Gtil para prevenir enfermedades cardiometabdlicas
en el embarazo (preeclampsia, DMG, Trastornos hipertensivos del embarazo etc.). Sin embargo,
se necesitan mas estudios de tipo observacionales, ensayos clinicos grandes y bien disefiados que
permitan abordar definitivamente la vitamina D como una posible estrategia para identificar y

prevenir el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas en el embarazo.
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13. Recomendaciones

Debido a la complejidad de la evidencia y la falta de consenso definitivo, las

recomendaciones en relacion con la VD para la prevencién de enfermedades cardiometabdlicas

son cautelosas. Por tanto, se sugiere

Con base a lo expuesto en este documento se invita a generar mas estudios
experimentales entorno a hipotesis especificas como “si los niveles bajos, normal o altos
podrian generar o evitar enfermedades cardiometabolicas especificas en el embarazo”
Se necesitan estudios adicionales que exploren los beneficios potenciales y la
suplementacion dptima del uso de VD durante el embarazo.

Se invita al sector gobierno, salud y educacional a generar mas estudios de datos
estadisticos y experimentales que permitan evidenciar los niveles de VD de las madres
gestantes a nivel Colombia, regional (Sucre) y municipal (Sincelejo) para conocer
posibles efectos en la salud y en el desarrollo de enfermedades como las
cardiometabdlicas expuestas en este estudio.

Con relacion a la fisioterapia se podrian realizar programas de educacion a las madres en
estado de gestacion con el fin de aportar informacion éptima en cuanto a las diferentes
formas de obtencién de VD de forma natural que ayude al buen desarrollo del feto y la

salud de la gestante.
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