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I. RESUMEN



RESUMEN

Introduccién

Actualmente la preeclampsia es causa de muerte materna en México y ocupa el segundo
lugar en Estados Unidos. s una enfermedad multifactorial por lo que no se ha podido
establecer la causa. Se ha estudiado la elevacién de la paratohormona como posible causa
predictora de desarrollar preeclampsia sin demostrar su relacién. Es la razén de este
estudio el demostrar su relacidn con la preeclampsia junto con la correlacion de la vitamina

D3 vy el calcio.

Objetivo

El hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de vitamina D esta asociado a una

mayor frecuencia de preeclampsia.
Material y métodos

Estudio de casos y controles en mujeres embarazadas con preeclampsia y sin ella que
acudieron a un hospital de tercer nivel. Se tomaron muestras de paratohormona, vitamina
D3y calcio a 90 pacientes cursando el ultimo trimestre del embarazo, dividiéndolas en dos
grupos de 45 pacientes cada uno, donde el grupo control presentaba un embarazo normal

y el grupo de casos, preeclampsia.

Resultados

Se encontrd una relacién entre la deficiencia de vitamina D, la hipocalcemia y la presencia
de preeclampsia.

No se encontré relacion entre la paratohormona y la preeclamsia en los rangos
internacionales de paratohormona (10 a 55 pg/ml).

La preeclampsia se encontré con mayor frecuencia en 42.2% en pacientes de 14 y 15 afios,

asi como en primigestas con un 53.3%.

Discusion



En nuestro estudio no se encontraron niveles fuera de la normalidad de PTH en los rangos
internacionales normales, sin embargo, fue una constante la presencia de deficiencia de 25
(OH) Vitamina D e hipocalcemia en el grupo de pacientes con preeclampsia, con lo que se

puede observar como esta combinacion tiene una estrecha relacion con la enfermedad.

La PTH deberia monitorizarse para analizar su comportamiento durante la evolucion de la
paciente desde que llega a la sala de toco-cirugia. Debido a que solo obtuvimos una
muestra no se puede determinar los niveles de la hormona durante el fendémeno completo

o estimar su comportamiento.

Conclusiones

El hiperparatiroidismo secundario a la deficiencia de vitamina D en el embarazo no se
observé en pacientes con preeclampsia, las pacientes con preeclampsia presentaron
niveles de paratohormona dentro de rangos normales.

La paratohormona se incrementa notablemente cuando el calcio es muy bajo en niveles
por debajo de 7mg/dl.

Se encontré una relacién entre la deficiencia de vitamina D, la hipocalcemia y la presencia
de preeclampsia.

A menor edad e inicio temprano de vida sexual activa mayor probabilidad de padecer

preeclampsia.

Palabras clave

Paratohormona intacta, vitamina D3, calcio y preeclampsia.
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1.1 Anatomia

Las glandulas paratiroides (GPTs) son unos pequefios érganos, ubicadas generalmente en
el cuello, en estrecha relacién con la glandula tiroides. Cumplen una funcion relevante en
el metabolismo del calcio, siendo por lo tanto de vital importancia para la vida.
Generalmente en niumero de cuatro, las GPTs son érganos pequefios, midiendo como
promedio 5 x 3 x 1 mm. Tienen una morfologia variable y parecida a un frijol, medialuna,
gota de lagrima, ovaladas, redondeadas, entre las formas mas frecuentes. El peso
promedio es de 40 a 53 mg. Su color varia entre rojizo y amarillento, segun el grado de
grasa que contiene y de su vascularizacidon. Su cambio de color durante la cirugia es quiza
el aspecto mas importante para identificarlas, ya que se tornan de color marrén 6 aspecto
ciandtico por el sufrimiento isquémico. Su consistencia es suave y facilmente modificable
por las estructuras adyacentes. Estas caracteristicas fueron importantes para
identificarlas, sobre todo el cambio de color fue muy util durante las cirugias para

diferenciarlas de la grasa y de los nddulos linféticos. *

La localizacidon de las GPTs juega un papel importante para su individualizacién; cada
glandula presenta una tenue cdpsula que la contiene siempre. Esta capsula puede estar
intimamente vinculada con la capsula tiroidea, pero los tejidos glandulares de cada uno de

ellos nunca estan fusionados, puesto que un tabique rico en vasos sanguineos las separa. !

Las GPTs fueron descritas por primera vez por el médico, biélogo y anatomista comparativo
inglés Sir Richard Owen (1804-92) en 1850, Robert Remak, en Berlin (1855) encontré estas
estructuras en gatos, las asocio con el desarrollo embriolégico del timo y no las considerd
glandulas independientes. Virchow, en 1863, describié las GPTs como nddulos linfaticos

perdidos entre el material conectivo de la cara posterior de la glandula tiroides. *

Sin embargo, a Viktor Sandstrom se debe la primera descripcion de las GPTs en humanos.
Si bien no estaba al tanto de los descubrimientos de Owen, puede ser considerado también
como un precursor en el estudio anatomico de las GPTs. Eugene Gley (1857-1930)
establecié su relacion fisiopatoldgica con la tetania y la muerte tras tiroidectomias
experimentales realizadas en perros. Los dos grandes exponentes de la cirugia tiroidea a
finales del siglo XIX en Europa fueron Kocher y Billroth. Kocher fué el primer cirujano en

obtener el Premio Nobel de Medicina en 1909 por sus trabajos sobre la glandula tiroidea.



Con su aporte comenzo a advertirse la importancia de la conservacion de las GPTs y la
irrigacion. El objetivo de nuestra investigacion fue estudiar la localizacion de las GPTs su
irrigacién, y poder determinar el origen y el trayecto de las arterias paratiroideas. Para
estudiar las GPTs y su irrigacidn, se aplicé una cuidadosa técnica de exposicion durante las
tiroidectomias totales realizadas en el Instituto Nacional del Cancer en pacientes
portadores de bocio multinodular endémico, asi como en caddveres humanos de la Catedra
de Anatomia Descriptiva de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Asuncion (FCM-UNA). El respaldo de este trabajo se basé en el alto volumen de cirugias
tiroideas por bocio endémico que se realizan en Paraguay cuyo tratamiento de eleccién es
la tiroidectomia total. Este procedimiento quirdrgico obliga a un profundo dominio de la

anatomia de las GPTs al momento de abordar la regién del cuello.?



Hueso Hioides

Ligamento Cricotiroideo
Ligamento tiroideo

Cartilago Tiroides

Cartilago Cricoides

Glandula Tiroides
Lobulo Piramidal

Loébulo derecho
Istmo

Lobulo izquierdo

Glandula Paratiroides
_uea

Figura 1. Glandula Paratiroides.



1.2 Epidemiologia

La preeclampsia y eclampsia constituyen un problema de salud publica en paises en
desarrollo, ya que alrededor de 12% de las 514,000 muertes maternas anuales se asocian
con esta causa; en México ocupa el primer lugar mientras que, en Estados Unidos de
América, el segundo lugar®>*°>6, La Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) se ha
propuesto como una de las metas de desarrollo del milenio la reduccion de la mortalidad

materna en un 75% para el afio 20152,

La enfermedad hipertensiva del embarazo afecta al 10% de los embarazos en todo el
mundo repercutiendo en la mortalidad materna y perinatal a nivel mundial; puede
ocasionar desprendimiento prematuro de placenta, coagulacién intravascular diseminada,
hemorragia cerebral, falla hepatica e insuficiencia renal aguda. Es una enfermedad
exclusiva del embarazo que se caracteriza por hipertension de reciente inicio y se define
como un incremento sostenido en la presion arterial. El espectro de la enfermedad puede
variar desde casos con poca afeccion sistémica (PE leve) hasta una falla multiorganica (PE
severa), con afeccion a higado, rifdn, cerebro, corazén y pulmén. Puede ser una amenaza
para la vida de la madre y del feto; en aproximadamente 30% de los casos puede causar
insuficiencia placentaria y retraso del crecimiento intrauterino o muerte fetal. También
puede desencadenar convulsiones, a lo cual se le conoce como eclampsia y puede ocurrir

hasta un mes después del parto?.

Figura 2. Toma de presidn arterial en el embarazo.



1.3 Criterios de Diagnostico

Los criterios para el diagndstico de preeclampsia (PE) desarrollados por el Grupo de Presidn
Arterial, Programa Nacional de Educacion de Trabajo que todavia se utilizan
tradicionalmente en la practica clinica son: presidn arterial sistélica mayor o igual a 140
mmHg o presion arterial diastdlica mayor o igual a 90 mmHg en por lo menos dos ocasiones
con un intervalo de 4 a 6 horas de diferencia que se presenta después de 20 semanas de
gestacion en una mujer cuya presidon arterial habia sido normal. Ademds de esto,
contribuye al diagndstico la presencia de proteinuria mayor o igual a 0,3gramos en una
muestra de orina de 24 horas o su equivalente en tiras reactivas (mds de 1+) en dos

muestras de orina al azar recolectadas con cuatro o mas horas de diferencia ®.

swelling protein arterial_
in the urine hypertension

Figura 3. Signos de Preeclampsia.
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1.4 Antecedentes

En afios recientes la evidencia ha mostrado que tener preeclamsia tiene importantes
implicaciones para la salud materna, en particular la salud cardiovascular. Se ha propuesto
gue una historia de PE es equivalente a un factor de riesgo tradicional para enfermedad
cardiovascular como el tabaquismo, la obesidad, la historia familiar y la resistencia a la
insulina y que constituye el “sindrome metabdlico” del embarazo. Como factor de riesgo,
sin embargo, sigue siendo ignorado por los médicos, principalmente por el pobre

entendimiento que se tiene de su relacién’.

La PE y la enfermedad cardiovascular comparten muchos factores de riesgo. Algunos
factores predisponentes son: hipertensién pre-existente, enfermedad renal crénica,
obesidad, diabetes mellitus, multiples embarazos, molas hidatidiformes, trombofilias, la
razay la edad; y el riesgo de recurrencia se incrementa mientras mas temprana sea la edad
al momento del primer nacimiento complicado con PE. Pero hasta la fecha, el factor mas
ampliamente reconocido es un defecto en el remodelamiento de las arterias espirales, lo
cual provoca que fallen en la penetracidn a las capas musculares del Utero en el momento
de lainvasion del trofoblasto. En consecuencia, se origina la formacidn de una placenta con
una perfusidn disminuida que lleva a hipoxia y al desarrollo de numerosos infartos en la
misma, asi como a una disminucién del calibre de las arteriolas por esclerosis en los

embarazos con PE avanzada?® 7-8.

También existen reportes que indican que en mujeres que han presentado PE existe una
sensibilidad incrementada a los efectos vasopresores de la angiotensina Il y distintas
alteraciones a nivel molecular. Se cree que la familia del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés) es uno de los sistemas moleculares importantes
en la patogénesis de la PE.2El VEGFR-1 (también conocido como sFlt-1), es una variante del
receptor de VEGF y del factor de crecimiento placentario (PIGF, por sus siglas en inglés) que
se une a dichas moléculas proangiogénicas (VEGF y PIGF) e inhibe su funcién con un potente
efecto antagonista, constituyendo un factor patogénico para la PE. Esto se pudo descubrir
en un estudio pionero realizado por Maynard et al., donde se observé que con el suero de

embarazadas normotensas se indujo la formacion de endotelio y con el suero de aquellas
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con preeclampsia (donde se encontraron altos niveles de sFlt-1) se inhibid la formacién del

mismo y que al aplicar VEGF y PIGF, fue posible restaurar la formacién®>.

Se han descubierto ademas otras variantes del VEGF, como el VEGF16sb, que es su isoforma
mas comun y actla via el receptor VEGFR-2 para incrementar la permeabilidad vascular,
vasodilatacién y angiogénesis sobre todo durante la etapa de embriogénesis y que al
parecer niveles bajos del mismo contribuyen al desarrollo de PE. En un estudio se observd
que, a las 12 semanas de gestacion, la concentracién plasmdtica del VEGFissb estaba
aumentada en mujeres que mantuvieron una presioén arterial normal durante su embarazo
(4.90+1.6ng/mL) comparado con mujeres no embarazadas (0.40+0.22ng/mL). En contraste,
en quienes desarrollaron posteriormente preeclampsia, los niveles de VEGFiesb fueron
menores que en las embarazadas normotensas (0.467+0.209ng/mL), pero similares a
valores de mujeres no gestantes; al término, las concentraciones plasmaticas del VEGFiesb
fueron mayores a lo normal tanto en las embarazadas con preeclampsia (3.75+2.24ng/mL)
como en normotensas (10.58+3.74ng/mL; P>0.1 comparado con preecldmpticas)3. Es decir,
los niveles de VEGF b plasmatico estuvieron elevados en el embarazo, pero este incremento
estaba retrasado en mujeres que subsecuentemente desarrollaron pre-eclampsia,
concluyendo que niveles bajos de VEGFiesb durante el primer trimestre pudieran ser un
marcador plasmatico Gtil de riesgo incrementado de PE.? Por su parte, los niveles de sFlt-1
fueron similares a las 12 semanas de gestacidn en ambos grupos; sin embargo, se

encontraron elevados al término del embarazo en el grupo con PE*>,

Los resultados de dichas investigaciones han originado el desarrollo de nuevos estudios en
los que se ha ampliado la informacidn respecto a la etiopatogenia de la preeclampsia. Asi
por ejemplo, desde que se conoce que la preeclampsia se caracteriza por alteraciones como
una perfusién reducida de la placenta, un VEGF bajo, disfuncién endotelial, un aumento de
citosinas pro-inflamatorias y estrés oxidativo; numerosos nutrientes han sido también
objeto de investigacion’2. Recientemente se realizé un estudio multicéntrico aleatorizado
para investigar si la suplementacion prenatal con vitaminas C y E reducia la incidencia de
hipertension gestacional en mujeres con riesgo alto y bajo. Las pacientes fueron
estratificadas por su estado de riesgo y fueron asignadas a tratamiento diario con 1gr de
vitamina C y 400 Ul de vitamina E o placebo, siendo el resultado primario hipertensién

gestacional y se encontré que no hubo diferencia en el riesgo de presentarla entre los
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grupos (riesgo relativo, 0.99; 95% intervalo de confianza, 0.78-1.26)3° ni constituyeron un
factor protector. Otro nutriente que ha sido también objeto de estudio y que adquiere cada
vez mas importancia por los resultados que hasta la fecha se han encontrado, es la vitamina

D4, 5

Vitamina D, Paratohormona y Preeclampsia

La vitamina D3 o colecalciferol se obtiene principalmente de dos fuentes basicas: la dieta

(10%) y la produccién enddgena por conversion fotoquimica a partir de 7-
dehidrocolesterol en la epidermis (90%). Esta sintesis endégena se induce por la exposicion
de la piel a los rayos ultravioleta B (UVB) de la luz solar (290 nm a 315 nm), que generan

conversion fotolitica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3, lo cual es seguido por
isomerizacion térmica no enzimdtica a vitamina D3,

El 7-dehidrocolesterol es el precursor esteroide (provitamina D) en los animales; en las
plantas y hongos el precursor es el ergosterol. Ambos precursores se metabolizan hacia

vitamina D. Especificamente, el 7-dehidrocolesterol pasa a ser vitamina D3 (colecalciferol)
y el ergosterol pasa a ser vitamina D, (ergocalciferol)!3. La forma natural de vitamina D en
los animales y la forma que se sintetiza en la piel humana es el colecalciferol (vitamina D3).
El ergocalciferol (vitamina D3) es un producto sintético derivado de la irradiacién de

esteroles de plantas (ergosterol)°.
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Vitamin D
The body makes vitamin D when it
is exposed to Ultraviolet (UV) rays from the sun.

FOOD SOURCES:

Cheese

Margarine
Butter p
Fortified Milk

Healthy Cereals -
Fatty Fish

Figura 4. Fuentes de Vitamina D.

Para ejercer sus efectos fisioldgicos, la vitamina D debe convertirse a su forma activa. Para
ello inicialmente es transportada por la proteina de unidn a vitamina D (DBP), que es una
proteina fijadora especifica para vitamina D y sus metabolitos. De esta manera, viaja por
circulaciéon sanguinea hasta el higado, donde sufre un proceso de hidroxilacion en el

carbono 25, conocido como el primer paso de activacion metabdlica de la vitamina D3 y se

lleva a cabo en los hepatocitos por hidroxilacion catalizada por varias enzimas hepaticas
con funcién de citocromo P450, incluyendo CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4

y CYP2J3, que favorecen la conversion de vitamina D3 a 25-hidroxivitamina D39,14 , 0 sea

gue cumplen la funcidén de 25-hidroxilasa. Se ha planteado que, de todas estas enzimas, la
CYP2R1 es la clave de la hidroxilacion puesto que los pacientes homocigotos para
mutaciones en este gen presentan signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina
D,

La 25-hidroxivitamina D3 (conocida también como calcidiol o hidroxicolecalciferol) es la

principal forma circulante de vitamina D3 y por lo tanto es el mejor indicador de los niveles

de esta vitamina. La 25-hidroxivitamina D3 es transportada por la proteina de unién a
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vitamina D (DBP) hacia el rifidn, para completar su proceso de activacion en el tubulo
proximal donde es hidroxilada en el carbono 1 del anillo A para convertirse en la forma
hormonalmente activa de la vitamina D3, que es la 1,25-dihidroxivitamina D3, la
responsable de la mayoria de sus efectos bioldgicos. Esta reaccion de hidroxilacion es
catalizada por la enzima mitocondrial lorhidroxilasa. Esta enzima se encuentra
predominantemente en las células de los tubulos renales, pero también se expresa en
sitios extrarrenales como placenta, monocitos, macréfagos, prdéstata, mama, colon,
corazoén, pulmén, cerebro, queratinocitos, células [ pancreaticas y células paratiroides?®.
Las mutaciones en esta enzima producen raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1, a
pesar de adecuada ingesta de 25-hidroxivitamina D3, lo cual resalta la importancia de su
funcidn en la conversion de la vitamina D a su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D3'°.
El rindn también puede producir 24,25-dihidroxivitamina D3, que es un metabolito

relativamente inactivo comparado con la 1,25-dihidroxivitamina D3. La enzima 24-
hidroxilasa, que es una enzima inactivante, puede hidroxilar tanto la 25-hidroxivitamina
D3 como la 1,25-dihidroxivitamina D3, siendo esta ultima, el sustrato preferido.
Especificamente, la 24- hidroxilasa limita la cantidad de 1,25-dihidroxivitamina D3 en los
tejidos blanco, acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina D3, y luego a
acido calcitroico (forma inactiva), que se excreta por la orina. También puede hidroxilar
la 25-hidroxivitamina D3 para formar 24,25-dihidroxivitamina D3, con lo que se disminuye
la cantidad de 25-hidroxivitamina D3 disponible para lo-hidroxilacion®.

Para sus multiples efectos, la 1,25-dihidroxivitamina D3 requiere una estricta regulacién
de activacion y desactivacién a través de una serie de procesos de retroalimentacién

positiva y negativa que resultan en cambios en la expresion de las enzimas hidroxilasas

con el fin de aumentar o disminuir las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina D3,

segun el estado fisiolégico®.

Especificamente, los niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de la 1a-
hidroxilasa; esto se explica porque la hipocalcemia es detectada por el receptor sensible
al calcio (CaSR) de las células paratiroides, con lo que se aumenta la expresién de
paratohormona (PTH), y ésta a su vez, induce la transcripcion de la enzima 1o-hidroxilasa

en las células tubulares proximales del rifidn, y por ende se incrementa la produccién de
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1,25-di-hidroxivitamina D3°. Para regular este ciclo, la misma 1,25-dihidroxivitamina D3

suprime la produccién de PTH por regulacién de su transcripcién, y regula negativamente
también ala 1o-hidroxilasa. Adicionalmente, la 1,25-dihidroxivitamina D3 estimula a la 24-
hi-droxilasa, enzima que previamente estaba inhibida por los bajos niveles de calcio y por
la PTH. La marcada induccién de la 24-hidroxilasa resulta en autorregulaciéon cuando los

niveles de 1,25-dihidroxivitamina D3 requieren atenuaciéon para protegerse de la

hipercalcemia. Ademads de la PTH, otras hormonas que ejercen regulaciéon endocrina sobre
la actividad de la 1a-hidroxilasa son los estrégenos, lacalcitonina, la prolactina, la hormona
de crecimiento y la insulina. Su efecto estimula la accién de esta enzima y favorece la
produccion de 1,25-dihidroxivitamina D3. Esta a su vez, interactuard con los receptores
(VDR) de la 1,25-dihidroxivitamina D3 con lo que generara dos principales efectos a citar
dentro de los multiples relacionados que son: 1) promover la absorcién intestinal de calcio
y fésforo; y 2) liberar calcio y fosfato de la matriz mineral 6sea. Al corregirse el déficit en la
concentraciéon sérica de calcio, se genera regulacion a la baja del eje 1,25-

dihidroxivitamina D3-PTH, lo cual es controlado por el factor de crecimiento fibroblastico-

23 (FGF-23), liberado a partir del hueso™®.

Papel del FGF-23

El FGF-23 es un factor fosfaturico que promueve la excrecion renal de fosfato por
disminucion de su reabsorcién en el tubulo proximal. Especificamente la 1,25-

dihidroxivitamina D3 induce la expresion de FGF-23 y a su vez el FGF-23 suprime la

expresion de 1lo-hidroxilasa e induce la 24-hidroxilasa en el rifidn; por lo tanto, inhibe la
sintesis y promueve el catabolismo de la 1,25-dihidroxivitamina D3. De esta manera, el

FGF-23 reduce los niveles de vitamina D3, lo cual a su vez disminuye los niveles de FGF-23,
formando un ciclo de retroalimentacién negativa entre FGF-23 y la vitamina D3°. La mayor

actividad de FGF-23 se ha asociado con trastornos perdedores de fosfato con
caracteristicas clinicas compartidas que incluyen hipofosfatemia, niveles bajos de 1,25-

dihidroxivitamina D3 y raquitismo/osteomalacia®®.
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Figura 5. Fisiologia.

Metabolitos de la vitamina D3
Los metabolitos de la vitamina D3 son moléculas lipofilicas con baja solubilidad en agua

gue deben ser transportados en la circulacidn, unidas a proteinas plasmaticas. La mas
importante de estas proteinas es la proteina de unidén a vitamina D (DBP) que une los

metabolitos con afinidad en el siguiente orden 25-hidroxivitamina D3 = 24,25-
dihidroxivitamina D3 >1,25-dihidroxivitamina D3 >vitamina D. Los niveles plasmaticos de
la DBP son 20 veces mas altos que la cantidad total de metabolitos de vitamina D3 y el

99% de los metabolitos circulantes viajan unidos a proteinas (principalmente DBP;

albumina y lipoproteinas en menor grado). Los metabolitos de vitamina D3 unidos a DBP

tienen acceso limitado a las células blanco y son menos susceptibles de depuracion

hepatica con lo que se prolonga su vida media. Solo una pequefa fraccién de los
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metabolitos no unidos a DBP entran pasivamente a las células blanco para ser
adicionalmente metabolizadas y ejercer sus efectos bioldgicos?®.

Especificamente para la 1,25-dihidroxivitamina D3 y sus analogos, la actividad bioldgica se

correlaciona con las concentraciones de hormona libre. La DBP actia como un "buffer" de

los niveles de vitamina D activa libre, evitando la intoxicacion con vitamina D°.

Génesis de la Vit D

La vitamina D es producida por la conversidén no enzimatica de provitamina D a pre-
vitamina D en la piel durante la exposicién a la luz solar®. Cerca del 40-50% de la 25 (OH)
D3 circulante es derivado de la conversidon cutanea. La vitamina D actua a través de su
receptor, el receptor de vitamina D (RVD), un receptor esteroideo clasico. La 1,25 (OH), D3
o calcitriol, la cual es generada principalmente en el rifidn, tiene mucha mayor afinidad por
dicho receptor y es biolégicamente mas potente®. Este receptor se ha encontrado en 37
tejidos humanos diferentes, incluidos la placenta y decidua, en componentes del sistema

inmune y del sistema cardiovascular, entre otros®°4,

Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, el metabolito circulante mas importante del
sistema hormonal de la vitamina D son el mejor indicador del grado de replecidn de los
depdsitos o estatus de la vitamina D. Sin embargo, todavia existe controversia respecto a
las cifras de 25-hidroxivitamina D que deben considerarse valores normales. Hasta
recientemente se ha aceptado que niveles de 25-hidroxivitamina D inferiores a 5 ng/ml
inducen osteomalacia, valores entre 5 y 10 ng/ml se asocian a hiperparatiroidismo
secundario, y niveles por encima de 18 ng/ml podrian considerarse normales. La
inadecuacion con los resultados epidemioldgicos y homeostasis del sistema vitamina D/
PTH en personas mayores ha llevado a proponer una clasificacién menos conservadora que
define como “deseable” unos niveles > 40 ng/ml o > 100 nmol/Il, hipovitaminosis D cuando
la concentracidn se sitia entre 20 y 40 ng/ml 6 < 100 nmol/l, insuficiencia de vitamina D
para concentraciones entre 10-20 ng/ml é < 50 nmol/I y deficiencia de vitamina D para
valores inferiores a 10 ng/ml 6 25 nmol/ *2.

Desde una perspectiva fisioldgica la concentracién sérica adecuada de 25-OH-vitamina D
seria aquella capaz de mantener concentraciones normales de PTH y una absorcion

intestinal de calcio maxima. La relacién entre las concentraciones de PTH y 25-OH-vitamina
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D no es lineal y hay una gran variabilidad cuando los niveles de 25-OH-viamina D se
encuentran entre 20-30ng/ml; a partir de concentraciones de 25-OH-vitamina D de
20ng/ml se alcanzaria la meseta o maxima supresion de PTH>®. En la actualidad la mayoria
de las sociedades cientificas considera que los depdsitos son suficientes si su concentracién
plasmdtica estd por encima de 30ng/ml°~t¢y deficitarios si estdn por debajo de 20ng/ml.
Sin embargo, el Institute of Medicine (IOM) sugiere que concentraciones de 20ng/ml son
suficientes para proteger al 97,5% de la poblacion de los efectos deletéreos de la
insuficiencia de vitamina D13

Varios componentes de la via de la vitamina D estan fuertemente expresados en la decidua
humanay en tejidos placentarios del embarazo temprano. Como se mencioné antes la 1,25
(OH), D3 ejerce su funcion a través del receptor de vitamina D regulando la expresion de
genes especificos asociados con la implantacién y la funcién trofobldstica (lactégeno
placentario humano, estradiol, progesterona y gonadotrofina coridnica humana). La
concentracion plasmatica de la 1,25 (OH). D3 (bioldgicamente activa) esta estrechamente
controlada via retroalimentacion de las enzimas 1-a-hidroxilasa renal y 24-hidroxilasa. En
el embarazo, esta regulacién se incrementa proviniendo ademas del rifidn fetal, placentay
deciduay los niveles de 1,25 (OH), D3 estan significantemente elevados’*4. En el embarazo
normal, los niveles séricos de 1,25 (OH); D3 maternos se incrementan progresivamente
desde el primer trimestre hasta alcanzar en el tercer trimestre el doble del nivel sérico de
la mujer no gestante. Ademas, debido a que las demandas de calcio se incrementan
durante el tercer trimestre del embarazo, el nivel de vitamina D se vuelve crucial para la

salud materna vy fetal'617. 18,

La patogénesis de preeclampsia

La patogénesis de preeclampsia envuelve numerosos procesos bioldgicos que pueden estar
directa o indirectamente relacionados o afectados por la vitamina D.3 Estudios en animales
muestran que la vitamina D es un regulador importante del eje renina-angiotensina, un
sistema que ayuda a regular la presion arterial, la homeostasis de electrolitos y del
volumen. El 1,25 (OH), D3 suprime la expresién del gen de renina, y una alteracion en el
gen del RVD lleva a un aumento en la produccién de renina, hipertrofia cardiaca e

hipertensién en ratones!®17:18,
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Deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D durante el embarazo se ha asociado con diversos problemas
maternos como la preeclampsia, infertilidad, diabetes gestacional y un incremento en la
frecuencia de cesareas’. Se ha reportado que la vitamina D influye en la expresion del
VEGF”1%y que las concentraciones séricas de 25 (OH) D3 y de 1,25 (OH)2 D3 estan reducidas
en etapas tempranas del embarazo en mujeres que posteriormente desarrollaron
preeclampsia, resultado de una produccidn deficiente de este metabolito por la placenta,*

por lo que se ha sugerido que un adecuado nivel de vitamina D pudiera ayudar en la

prevencion de la preeclampsia®16:17.18,

La medicion de la 25 (OH) D3 es el indicador aceptado del estado de vitamina D en un
individuo®. El nivel normal de 25 (OH) D3 se define como un nivel sérico de 30 a 76ng/mL°.
Por debajo de los 20ng/ml se ha visto que existe un incremento en el riesgo de

enfermedades metabdlicas, neopldsicas y autoinmunes!?1215,
Insuficiencia de vitamina D

La prevalencia estimada de insuficiencia de vitamina D (10-29ng/mL) es tan alta y varia
entre el 50 al 80% en la poblacién general®. Multiples condiciones causan niveles tanto de
insuficiencia como de deficiencia de 25 (OH) D3 (<10ng/mL), incluyendo pobre consumo en
la dieta, pobre exposicién solar, mala absorcion debida a enfermedad inflamatoria
intestinal, enteropatia por gluten, cirugia gastrica, enfermedad biliar, o sobrecrecimiento
intestinal, uso de anticonvulsivos (ej. Fenobarbital o fenitoina) y uso prolongado de

glucocorticoides® 1415,

Génesis de la Vit D

Existe controversia sobre la sintesis de vitamina D en la piel y el nivel sérico de 25 (OH) D3,
ya que existe una respuesta muy variable a la radiacién UV entre los individuos,
dependiendo de la pigmentacion de la piel, latitud, estacién del afio, vestido, edad, uso de
protector solar, tiempo de exposicion solar, condiciones locales del clima y factores
hormonales y genéticos, causando que algunos tengan niveles bajos de vitamina D a pesar
de la abundante exposicién solar?%2!, Ademds, debido a que la radiacion ultravioleta
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predispone a desarrollar cancer de piel, la Academia Americana de Dermatologia indica que

esta vitamina no debe obtenerse de la exposicién desprotegida a la radiacion UV2%23,

Figura 6. Suplemento de Vitamina D.

La PTH. Descripcion

La PTH es un péptido monocatenario de 84 aminodacidos (aa) con un peso de 9500 Da, su
precursor inmediato es la proPTH que difiere de la hormona por tener una extension
hexapéptido amino-terminal muy bésica?3. La secrecién de PTH aumenta hasta cinco veces
como maximo por encima de la secrecion basal de 10 a 55 pg/dl, cuando el calcio desciende
hasta valores de 1,9 a 2 mmol/L (7,5 a 8 mg/dl). La fraccion ionizada de calcio sanguineo es
el determinante principal para la secrecidn basal hormonal. Una deficiencia acentuada de

magnesio intracelular disminuye la secrecion de PTH424,
Fisiologia

La secrecién de PTH aumenta hasta cinco veces como maximo por encima de la secrecion
basal, cuando el calcio desciende hasta valores de 1,9 a 2 mmol/L (7,5 a 8 mg/dl). La
fraccién ionizada de calcio sanguineo es el determinante principal para la secrecién basal

hormonal. Una deficiencia acentuada de magnesio intracelular disminuye la secrecion de

21



PTH?3. El calcio del liquido extracelular controla la secrecién de PTH al entrar en interaccién
con el sensor de este ion, un receptor para el que los iones de calcio actuan como ligandos.
Este receptor es un miembro de la superfamilia GPCR que se caracteriza por un gran
dominio extracelular, que presenta predominantemente a acidos, adecuado para pinzar a
la pequeifia molécula ligando. El receptor se encuentra en las gldndulas paratiroideas y en
las células C de la tiroides, asi como en otros sitios como cerebro y rifidn. La estimulacion
por las concentraciones elevadas de calcio suprime la secrecién de PTH. La PTH es
empaquetada en granulos para su almacenamiento y liberacién, o degradada ya que

existen escasos depdsitos al interior de la glandula?.
Funcidn

La funcién principal de la PTH es mantener la concentracién de calcio en el liquido
extracelular dentro del estrecho margen normal. La hormona actua directamente sobre el
hueso y el rifién e indirectamente sobre el intestino, a través de sus efectos en la sintesis
de calcitriol. Toda tendencia hacia la hipocalcemia queda contrarrestada por una mayor
secrecidon de PTH, que provoca los siguientes efectos!®. Aumenta la disolucién del mineral
0seo, lo que va seguido de mayor flujo de calcio desde el hueso hasta la sangre o disminuye
la eliminacién renal de calcio, con lo que devuelve al liquido extracelular mayor proporcién
de calcio filtrado en el glomérulo. O aumenta la eficiencia de la absorcién del calcio en el
intestino al estimular la produccién de calcitriol*3. Las acciones renales de la hormona se
ejercen a multiples niveles, como la inhibicidén del transporte de fosfato, el incremento de
la reabsorcién de calcio y la estimulacion de la 1a-hidroxilasa'®. La PTH tiene multiples
acciones sobre el hueso, en minutos se observan los cambios de la liberacion del calcio
Oseo regulados por la PTH, cada dia se intercambian hasta 12 mmol (500mg) de calcio entre
el liquido extracelular y el hueso y el principal efecto de la PTH incide en este intercambio,
si su accidn se prolonga aumenta el nimero de células éseas, tanto de osteoblastos como

de osteoclastos y se acelera el remodelamiento dseo?”.
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lI. JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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El presente estudio se realiza tratando de establecer alguna tipo de relacidon entre la
parathormonay la preeclampsia dado que previamente se ha demostrado que la Vitamina
D tiene una relacién importante en la aparicién de la preeclampsia por este motivo
sabiendo que existe una relacién entre la Parathormona y Vitamina D se decidid establecer
esta relacién con la preeclampsia ya que es un problema de salud muy serio de salud
publica por tal motivo se debe investigar cualquier factor etiolégico que pueda prevenir

dicha patologia .

Actualmente se ha observado una alta prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina
D en embarazadas y sus hijos a nivel mundial. Si una mujer embarazada tiene deficiencia
de vitamina D, su neonato también serd deficiente?1?2, El nivel normal de vitamina D sérica
se ha establecido entre 30-60ng/mlL, el nivel bajo (insuficiencia) de vitamina D en <30ng/mL
y el nivel muy bajo (deficiencia) de vitamina D sérica en <10ng/mL%*, Su deficiencia
durante el embarazo se ha relacionado con serios problemas de salud en los hijos de
quienes padecieron PE, como: retraso en el crecimiento, problemas del esqueleto, diabetes
tipo 1, asma y esquizofrenia.®> Adicionalmente se ha asociado con otros efectos sobre la
salud, incluyendo asma, diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes y ciertos tipos de

cancer2>26:27,

HIPOTESIS DE TRABAJO

El hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de vitamina D esta asociado a una
mayor frecuencia de preeclampsia.

Hipétesis nula

El hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de vitamina D no estd asociado a una

mayor frecuencia de preeclampsia.
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IV. OBJETIVOS
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Objetivo general

Demostrar la asociacion entre el hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de

vitamina D en el embarazo y la frecuencia de preeclampsia.

Objetivo particular

Determinar los niveles séricos de hormona paratiroidea y niveles de 25-hidroxivitamina D

(25 (OH) D) en pacientes con preeclampsia.
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V. MATERIAL Y METODOS
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Tipo de estudio

Se trata de un estudio de Casos y controles de una poblacion de mujeres embarazadas con

y sin preeclamsia.

Universo de trabajo

Mujeres embarazadas que acudieron al Hospital Universitario de Nuevo Leén, México, “Dr.
José Eleuterio Gonzalez ” , es un hospital publico de tercer nivel donde acude en su mayor

porcentaje poblacidn del estado de Nuevo Ledn, México y sus estados de alrededores.

Criterios de inclusion

Grupo de casos:

Embarazadas con diagndstico de preeclampsia en el ultimo trimestre de la gestacién.
Tensién arterial igual o mayor de 140/90.

Proteinuria igual o mas 30mg/dl.

Grupo de controles:

Embarazadas sin diagndstico de preeclampsia en el Ultimo trimestre de la gestacién.
Mujeres que se encuentren sanas.

Caracteristicas de los grupos

Edad: 15 a 35 afios con embarazo unico.
Sin enfermedad médica aparente.
Cursando el ultimo trimestre de la gestacién.

Criterios de exclusion

Tabaquismo, alcoholismo y drogadiccion.

No acepten entrar al estudio.
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Enfermedades médicas cronicas. (Hepatopatias, nefropatias, mala absorcidén intestinal,
Diabetes Mellitus 1, Diabetes Mellitus 2, Hiperparatiroidismo primario o secundario antes

del embarazo).
Embarazo gemelar.

Criterios de eliminacion

Personas que deseen abandonar el estudio.
Encuestas incompletas.
Muestra insuficiente

Medicion de variables

Independiente. Niveles séricos de Parathormona y niveles de 25-hidroxivitamina D [25

(OH) D].
Dependiente. Embarazada con preeclampsia.

Disefio muestral

Muestreo por conveniencia.

El tamafio de muestra se calculd de acuerdo a la prueba de proporciones donde p es 0.03
y g es 0.97 con una confiabilidad del 95% para una poblacién infinita con una precisién del

0.05 dando un total de 90 sujetos a estudiar dividendo en dos grupos de 45 cada uno:

(Za + ZB)* (P1Qu+ P2Qy)

(P1--P2)?
Instrumento de recoleccién de datos.

Historia clinica obstétrica, hoja de andlisis de laboratorio para determinar niveles séricos

de hormona paratiroidea intacta y niveles de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D].
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Figura 7. Muestra sanguinea.
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Figura 8. Muestra de orina.

31



FASES
Fasel

Seleccionar pacientes, de acuerdo a la explicacién previa .

Fase ll

Monitorizacion de las muestras séricas y el seguimiento clinico de las pacientes.

Fase lll

Andlisis de muestras y resultados.

Procedimiento y analisis de datos

Se seleccionaron 45 mujeres embarazadas que presentaron PE y 45 mujeres que tuvieron
un embarazo normo evolutivo. Se tomd una muestra de 5ml de sangre venosa para
determinar los niveles de vitamina D (25-OH-D), considerandose como normal 30 ng/ml,
insuficiente de 10-29 ng/mL y deficiente 10 ng/mL o menos. Se correlacionaron con los

niveles de hormona paratiroidea intacta considerandose como normal de 10 a 55 pg/ml.

Se les explicd a las pacientes en qué consistia el estudio y se les invitd a participar
llendandose el consentimiento informado y garantizandose la confidencialidad de la
informacién. El protocolo fue autorizado por los Comités de Etica y de Investigacion de la
institucion. La informacidn se procesé en el paquete estadistico SPSS versién 20 para
Windows. Se utilizd la chi? para los datos categdricos; para las variables numéricas se utilizd
la prueba t para grupos independientes; tablas de contingencia 2X2 para el OR con
intervalos de confianza y andlisis de regresion logistica para identificar variables que
podrian ocasionar confusién en la relacién de preeclamsia con Paratohormona, Vitamina

D3y Calcio, considerando una p < 0.05 para significancia estadistica.

Estado actual del tema: Informe final.
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VI. RESULTADOS
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Con respecto a los datos sociodemograficos se observa lo siguiente: Se observa que la mayoria
de las pacientes tanto las que cursan con embarazo normal como las que cursan con
preeclampsia, son del municipio de Monterrey, con estudios de secundaria, que viven en
union libre y se dedican al hogar. Con un promedio de 21 aiios de edad en las mujeres que

cursan embarazo normal y de 24 las que cursan con preeclampsia.(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

. Embarazo normal Preeclampsia

Caracteristica

F % F %
Lugar de origen:
Monterrey 41 91.1 36 80
Guadalupe 0 0 3 6.7
Otro 4 8.9 6 13.3
Escolaridad:
Primaria 8 17.8 5 11.1
Secundaria 31 68.9 26 57.8
Técnica 1 2.2 4 8.9
Preparatoria 3 6.7 7 15.5
Otra 2 4.4 3 6.7
Estado civil:
Unidn libre 28 62.2 22 48.9
Solteras 14 31.1 10 22.2
Casadas 3 6.6 13 28.9
Ocupacion:
Hogar 42 93.3 37 82.2
Empleada 1 2.2 6 13.3
Estudiante 2 4.4 2 4.4
Total 45 100.0 45 100.0

Media=21 DE=5.0 Media=24 DE=6.2
Edad - o

(15-35 afios) (15-35 afios)
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Con respecto a los de antecedentes médicos se observa lo siguiente: Tanto en las mujeres con
embarazo normal como en las de preeclampsia predominé el no tener antecedentes
heredofamiliares, personales patoldgicos y no patolégicos. De las que tienen antecedentes
predominan las enfermedades crénicas degenerativas como la diabetes y la hipertension.

Solo una tuvo el antecedente de preeclampsia previa. (Tabla 2)

Tabla 2. Antecedentes médicos

Embarazo normal |Preeclampsia
Antecedentes

f % F %
Heredofamiliares:
Diabetes mellitus 2 10 22.2 12 26.7
Hipertension arterial 0 0 8 17.8
Diabetes y otra 3 6.7 1 2.2
Diabetes e hipertension 2 4.4 0 0
Hipertensidn y otra 0 0 2 4.4
Otra 1 2.2 5 11.1
Ninguna 29 64.5 17 37.8
Personales patoldgicos:
Preeclampsia previa 0 0 1 2.2
Otro 2 4.4 2 4.4
Ninguno 43 95.6 42 93.3
Personales no patoldgicos:
Ninguno 45 100.0 45 100.0
Total 45 100.0 45 100.0
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Con respecto a los antecedentes gineco-obstetricos se observa lo siguiente: La
preeclampsia se encontré con mayor frecuencia (42.2%) en pacientes de 14 y 15 aios, asi

como en primigestas con un 53.3%.

La edad promedio de la menarquia es de 12 afios y de inicio de vida sexual activa es de 16
afos. La mitad de las mujeres solo tiene un companero sexual. Cerca de la mitad de las
embarazadas no utiliza método de planificacidon familiar y cerca de dos terceras partes de

las preeclampticas tampoco utilizan algin método. (Tabla 3 a.)

Tabla 3a. Antecedentes gineco-obstétricos

Embarazo normal |Preeclampsia
Antecedentes

F % f %
Menarquia: Media=12 DE=1.5

(8 a 18 afios)
11 afos 6 13.3 3 6.7
12 afios 17 37.8 19 42.2
13 afios 7 15.6 11 24.4
14 afos 2 4.4 8 17.9
15 afos 6 13.3 2 4.4
Otro 5 11.1 2 4.4
Ritmo:
Regular 37 82.2 33 73.3
Irregular 8 17.8 12 26.7
IVSA: Media=16 DE=2.9
(12 a 27 afos)

14 afos 9 20.0 1 2.2
15 afos 12 26.7 13 28.9
16 afos 10 22.2 6 13.3
17 afos 5 11.1 3 6.7
18 afios 3 6.7 5 11.1
19 afos 3 6.7 4 8.9
Otro 3 6.7 13 28.9
Compainieros sexual : (1-6)
Uno 22 48.9 25 55.5
Dos 14 31.1 13 28.9
Tres 5 11.1 4 8.9
Otros 4 8.9 3 6.7
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MPF (Método de planificacién

familiar):

Orales 8 17.8 6 13.3
Preservativos 8 17.8 6 13.3
DIU 5 111 2 4.4
Implante 2 4.4 1 2.2
Otro 0 0 2 4.4
Ninguno 22 48.9 28 62.4

Con respecto a los de antecedentes gineco-obstetricos se observa lo siguiente: A la tercera parte
de las preeclampticas les han realizado una cesarea. Al 71.1% de las mujeres con embarazo
normal nunca les han realizado una cesarea en comparacién al 46.7% de las que cursan con

preeclampsia. ( Tabla 3b)

Tabla 3b. Antecedentes gineco-obstétricos

Embarazo normal |Preeclampsia
Antecedentes

F % f %
Gestas (1-6)
Una 18 40.0 22 48.9
Dos 12 26.7 14 31.1
Tres 9 20.0 5 11.5
Partos:
Uno 20 44.5 24 53.3
Dos 10 22.2 4 8.9
Tres 3 6.7 1 2.2
Otros 1 2.2 0 0.0
Ninguna 11 24.4 16 35.6
Cesareas:
Una 3 6.7 14 31.1
Dos 5 11.1 8 17.8
Tres y mas 5 11.1 2 4.4
Ninguna 32 71.1 21 46.7
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Abortos:

Uno 8 17.8 9 20
Dos 1 2.2 2 4.4
Ninguno 36 80.0 34 75.6
Total 45 100.0 45 100.0

Con respecto a los datos del embarazo se observa lo siguiente: No se mostré diferencia
significativa entre casos y controles en la manera de llevar su control prenatal,
predominando las semanas de gestacién de 38 semanas con una desviacién de 4.8. (Tabla

4)

Tabla 4. Datos del embarazo

Variables Embarazo normal | Preeclampsia
F % f %

CPN:

Si 31 68.9 32 71.1

No 14 311 13 28.9

SDG: Media = 38 semanas DE =4.8

Acido félico

Si 45 100 42 93.3

No 0 0.0 3 6.7

Sulfato ferroso:

Si 41 911 36 80.0

No 4 8.9 9 20.0

Multivitaminico (MBI):

Si 33 73.3 30 66.7

No 12 26.7 15 33.3

Medicamento:

Si 2 4.4 4 8.9

No 43 95.6 41 911

TD

Dosis Unica 17 37.8 14 31.1

Esquema completo 19 42.2 16 35.6

Ninguna 9 20.0 15 33.3

Total 45 100.0 45 100.0
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Se observa que se eligieron los casos que presentaron una presiéon igual o mayor

140/90. (Tabla 5)

Tabla 5. Datos a la exploracidn fisica

Embarazo normal |Preeclampsia
Exploracion fisica

F % f %
Presion sistdlica:
90-130 45 100.0 0 0.0
130-200 0 0.0 45 100
Presion diastdlica:
50-90 45 100.0 0 0.0
90-120 0 0.0 45 100
Edema:
Una cruz 0 0.0 18 40.0
Dos cruces 0 0.0 17 37.8
Tres cruces 0 0.0 8 17.8
Cuatro cruces 0 0.0 1 2.2
No 45 100.0 1 2.2
Total 45 100.0 45 100.0

Se observan los datos del laboratorio de Parathormona, Calcio, Vitamina D y proteinuria.
(Tabla 6a)

Tabla 6a. Datos de laboratorio

. Desviacion

EVOLUCION DEL EMBARAZO N |Media |Mediana|Estandar |Minimo | Maximo
PROTEINURIA

PRECLAMPSIA |45 |1070.05|750.00 992.72 30.00 3750.00

NORMAL 45 10.00 0.00 0.00 0.00 0.00
PTH

PRECLAMPSIA |45 |26.76 24.81 14.99 7.97 77.46

NORMAL 45 |36.01 32.53 12.28 12.52 72.99
CALCIO

PRECLAMPSIA|45 |8.13 8.20 0.47 6.70 9.30

NORMAL 45 |9.85 10.00 0.69 7.16 11.16
VITAMINAD3
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PRECLAMPSIA|45 [14.50 |[14.92 6.74 3.00 34.88
NORMAL 45 (21.17 |20.51 7.88 6.49 35.74

Con respecto a los datos de laboratorio se observa lo siguiente: El grupo de los casos presentan
proteinuria a diferencia del grupo de los controles. La hormona paratiroidea resulté
ligeramente mas baja en los casos que los controles. El calcio y vitamina D3 resultaron mds

bajos en los casos. (Tabla 6b)

Tabla 6b. Datos de laboratorio.

Embarazo Preeclampsia
Laboratorio normal

F % F %
Proteinuria:
Si (30-3750) 0 0.0 45 100.0
No 45 100.0 0 0.0
PTH:
12.52-72.99 45 100.0 0 0.0
7.97-77.46 0 0.0 45 100.0
Calcio:
7.16-11.16 45 100.0 0 0.0
6.70-9.30 0 0.0 45 100.0
Vitamina D3:
7.05-35.74 45 100.0 0 0.0
3.00-24.8 0 0.0 45 100.0
Total 45 100.0 45 100.0
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Se observa que existe una estrecha relacion entre los niveles de Calcio , VitaminaD y

Parathormona con la evolucién del embarazo ya sea normal o con preeclampsia. (Figura
9)

Figura 9. Graficas de Caja de Paratohormona, Vitamina D3 y Calcio.
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Puesto que es posible que la relacion entre una variable dependiente y otra independiente
pueda modificarse debido a la influencia de otras variables, es necesario realizar un analisis
multivariante. En este caso, dado que la variable dependiente o respuesta primaria es
binaria, la técnica estadistica apropiada es la regresion logistica multivariante. Primero, se
realizd una regresidn logistica de PE con las tres variables categdricas de interés, PTH,
VITAMINA D3 y CALCIO (identificadas como PTH_55, VITD3_30 y CALCIO_85). Al realizar el
analisis de regresidn logistica con SPSS, éste produce muchas salidas. Aqui se presentan los
resultados mas relevantes, mientras que en el Anexo A se da una descripcidon de cada una
de esas salidas. Para las tres variables se definieron dos categorias, seleccionando como
punto de corte (para separar a las dos categorias) aquel valor que define el nivel de interés
de la variable que se quiere investigar si estd asociada al resultado principal (Preeclamsia).
Asi, en el caso de Vitamina D3, se desea verificar qué niveles bajos de ella estan asociados
con la aparicion de Preeclamsia en el embarazo. Por tanto, el punto de corte de interés es
el valor 30 ng/ml; de tal manera que valores por debajo de él definen el nivel INSUFICIENTE
(bajo); mientras que valores iguales o por arriba de 30 ng/ml definen el nivel SUFICIENTE
(normal o alto). De una manera similar se procedid con las otras dos variables
independientes. En la Tabla 7 se resumen estas definiciones de categorias o niveles. ( Tabla

7)

Tabla 7. Categorizacion de las variables independientes de interés

Variable Valores de | Categoria o Nivel Punto de corte
Independiente | interés de Ia

variable
PTH Altos HIPERPARATORMONA | 40 o 55 pg/ml
VITAMINAD3 Bajos INSUFICIENCIA 30 ng/ml
CALCIO Bajos HIPOCALCEMIA 8.5 mg/dI

Como una primera aproximacidn a determinar la asociacion de estas variables
independientes binarias con la variable dependiente PE (Preeclamsia), también binaria, se
llevaron a cabo pruebas de Chi-cuadrada de cada una de las variables independientes
binarias con PE. En las Tablas 8, 9 y 10 se muestran las frecuencias cruzadas, mientras que
en la Tabla 11 se resumen los resultados de las pruebas Chi-cuadradas, en cuanto al valor

del estadistico de la prueba y su significancia, también se muestran los odds ratio (no
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ajustados) y un intervalo de confianza del 95% para ellos. Dado que el valor-p fue mayor a
0.05 (p=0.67) para PTH, se concluye que no hay asociacién entre los niveles de PTH y PE.
Esto también es corroborado por el indice odds ratio (OR), que, aunque fue mayor de 1 (OR

= 2.1), el intervalo de confianza del 95% (0.3 a 12.1), incluye al 1.

Para VITAMINA D3 se encontrd significancia estadistica (p = 0.03), por lo que se concluye
gue si existe asociacién entre los niveles bajos de VITAMINA D3 y Preeclamsia en el
embarazo de las mujeres. La fuerza de esta asociacion es medida por el OR, que en este
caso fue 9.5 (IC 95%: 1.1 a 79.6). Dado que el IC excluye al 1, corrobora que la asociacién
es estadisticamente significativa y como es positiva podemos interpretar el resultado
diciendo que las mujeres con insuficiencia en Vitamina D3 tienen nueve veces mas riesgo
de tener Preeclamsia en el embarazo que aquellas que no tienen insuficiencia en Vitamina

D3.

También se encontrd significancia estadistica (p < 0.001) para CALCIO, luego existe
asociacién entre los niveles bajos de CALCIO y Preeclamsia en el embarazo de las mujeres,
corroborado porque el IC del 95% del OR no incluye al 1. Asi, las mujeres con hipocalcemia
tienen mucho mayor riesgo de tener Preeclamsia en el embarazo que aquellas que no

tienen hipocalcemia. (Tabla 8)

Tabla 8. Paratohormona y evolucién de embarazo

NIVEL DE PARATOHORMONA EVOLUCION DEL
EMBARAZO Total
PRECLAMPSIA | NORMAL
Recuento 4 2 6
ALTO E— y
(HIPERPARATOHORMONA | > ¢¢entro - de
) EVOLUCION  DEL|8.9% 4.4% 6.7%
EMBARAZO
Recuento 41 43 84
0,
BAJO O NORMAL % dentro  de
EVOLUCION  DEL|91.1% 95.6%  |93.3%
EMBARAZO
Recuento 45 45 90
% dentro de
Total ,
EVOLUCION  DEL|100.0% 100.0% |100.0%
EMBARAZO
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Tabla 9. Vitamina D3 y evolucion del embarazo

EVOLUCION DEL
NIVEL DE VITAMINA D3 EMBARAZO Total
PRECLAMPSIA | NORMAL
Recuento 44 37 81
INSUFICIENCIA % dentro de|97.8% 82.2% 90.0%
(BAJO) EVOLUCION  DEL
EMBARAZO
Recuento 1 8 9
SUFICIENCIA % dentro de|2.2% 17.8% 10.0%
(NORMAL O ALTO) EVOLUCION  DEL
EMBARAZO
Recuento 45 45 90
Total % den:cro de|100.0% 100.0% 100.0%
EVOLUCION DEL
EMBARAZO
Tabla 10. Calcio y evolucion de embarazo
EVOLUCION DEL
NIVEL DE CALCIO EMBARAZO
PRECLAMPSIA | NORMAL |Total
Recuento 39 1 40
HIPOCALCEMIA % dentro de EVOLUCION | 86.7% 2.2% 44.4%
DEL EMBARAZO
Recuento 6 44 50
NORMAL O ALTO % dentro de EVOLUCION | 13.3% 97.8% 55.6%
DEL EMBARAZO
Recuento 45 45 90
Total % dentro de EVOLUCION | 100.0% 100.0% 100.0%
DEL EMBARAZO
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Se pueden observar los valores de Odds Ratio que muestran el riesgo de presentar
preeclampsia 9 veces mayor en comparacion de las que no la tienen. (Tabla 11)

Tabla 11. Odds Ratio para Preeclamsia

Variable Chi- Valor-p | OR IC 95% del OR

categorica cuadrada Inferior |Superior

PTH 0.714 0.670 2.098 0.364 12.076

VITAMINA D3 6.049 0.030 9.514 1.137 79.602
64.98 <0.001 2481.04

CALCIO 32.968 0

N de  casos

- 90
validos

Dado que el hiperparatiroidismo secundario se determina con valores altos de PTH, valores
bajos de Vitamina D3 y valores bajos de Calcio, se generd una variable binaria de tal
condicidon mediante la combinacién de las variables binarias de éstas (PTH_55, VITD3 55y

CALCIO_8-5), de la siguiente manera:
HS = 1siy sélosi PTH 55=1yVITD3_30=1y CALCIO 8-5=1
HS = 0 para cualquier otra combinacion de valores.

Donde HS = 1 denota la condicién Sl-hiperparatiroidismo y HS = 0 es NO-

hiperparatiroidismo.

Se muestran las frecuencias cruzadas de HS con PE, asi como los resultados de la prueba
chi-cuadrada. La prueba de chi-cuadrada reporta el valor limite de la significancia
estadistica (p=-.049), sin embargo, la prueba chi-cuadrada reporté algunas celdas que no
cumplian con las frecuencias esperadas minimas de 5, por lo que se aplicd la prueba exacta

de Fisher, resultando no significativa (valor-p = .11). (Tabla 12)
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Tabla 12. Hiperparatiroidismo secundario y evoluciéon de embarazo

HIPERPARATOIDISMO SECUNDARIO EVOLUCION DEL EMBARAZO Total
PRECLAMPSIA | NORMAL
Recuento 4 0 4
o ?Ef::ﬂt;RdAioEVOLUC'ON 8.9% 0.0% 4.4%
Recuento 41 45 86
NO % dentro de EVOLUCION 91 1% 100.0% 95 6%
DEL EMBARAZO
Recuento 45 45 90
Total % dentro de EVOLUCION
DEL EMBARAZO 100.0% 100.0% 100.0%
Chi-cuadrada = 3.87, valor-p = 0.049, valor-p de prueba exacta de Fisher =.110
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Estos dos cuadros sélo muestran cdmo codifico el SPSS las categorias de cada una de las
variables. Se noto que la codificacidn de PTH_55 es la inversa que se aplicé a las variables
VITD3_30y CALCIO_85.

Tabla 13. Codificaciones de variables categoricas

Frecuenc | Codificacion de parametros
ia (1)

1 "CALCIO BAJO" 0 O 50 .000

"CALCIO NO BAJO" 1 40 1.000

0 "PTH NO ALTO" 1 O 84 1.000

"PTH ALTO" 1 6 .000

1 "VITD3 BAJO" 00 9 .000

"VITD3 NO BAJO" 1 81 1.000

Este cuadro muestra una prueba chi-cuadrada que evalla la hipdtesis nula de que todos
los términos incluidos en el modelo son cero. Dado que el valor-p < 0.001, se concluye que
el modelo con las tres variables independientes mejora significativamente respecto al

anterior (que incluye sélo a la constante). (Tabla 14)

Tabla 14. Pruebas omnibus sobre los
coeficientes del modelo

Chi al Sig.
cuadrado
Paso 80.465 |3 .000
Paso  ploque |80.465 |3 000
Modelo ]80.465 |3 .000
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En este cuadro se presentan los R cuadrado de Cox y Snell y de Nagelkerke, estos son
parecidos a los coeficientes de determinacién de la regresidén lineal y expresan la
proporcién de variacion explicada por el modelo.Muestra sanguinea o el R cuadrado de
Nagelkerke, que es una version corregida del de Cox y Snell) de la variacién de la variable

dependiente (PE).

La estimacién ha finalizado en el nimero de iteracion 7 porque las estimaciones de
los parametros han cambiado en menos de .001.(Tabla 15)

Tabla 15. Resumen del modelo

Paso|-2 log de la|R R cuadrado
verosimilitud |cuadrado |de

de Cox y|Nagelkerke
Snell

1 44.3022 591 .788

Tabla 16. Prueba de Hosmer vy

Lemeshow

Paso | Chi al Sig.
cuadrado

1 .793 2 .673

Este cuadro muestra otra prueba para evaluar la bondad del ajuste de un modelo de
regresion logistica. Al contrario que la mayoria de las pruebas estadisticas, aqui lo que se
busca es que no haya significancia, como sefial de un buen ajuste del modelo, como es

nuestro caso.

Otra forma de evaluar la ecuacién de regresién y el modelo obtenido es construir una tabla
2x2, clasificando a todos los individuos de la muestra, segun la concordancia de los valores
observados con los estimados por el modelo, de forma similar a como se evaltan las
pruebas diagndsticas. Un modelo sin poder de clasificacién alguno tendria una

especificidad, sensibilidad y total de clasificacion correctas igual al 50% (por el simple azar).
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Un modelo puede considerarse aceptable si tanto la especificidad como la sensibilidad

tienen un nivel alto, de al menos el 75%.(Tabla 17)

Tabla 17.
Tabla de clasificacion®
Pronosticacdo

1"S_PE"0"MO_PE" Porcentaje

Ohservado 0 1 carrecto
Faso1 1"SI_FE"0"MO_PE" 0 44 1 7.8
1 ] 39 86.7
Porcentaje global 2.2

a. Elvalorde corte es 500

Como se aprecia en esta tabla de clasificacién el modelo con las tres variables es muy bueno
ya que tiene una especificidad de 97.8% y una sensibilidad de 86.7%, globalmente predice
correctamente un 92%. Finalmente, el SPSS reporta una tabla de las variables
independientes con sus coeficientes de regresion y sus respectivos errores estandar, el
valor del estadistico de Wald para evaluar la hipdtesis nula (bi = 0), la significancia
estadistica asociaday el valor de OR (exp(B)) con sus intervalos de confianza del 95%. (Tabla

18)

Tabla 18.
Variables en la ecuacion

|.C. 95% para EXP(B)
B ET. Wald al Si. Exp(B) | Inferior | Superior
Paso1®  VITD3_30(1) 2163 1.885 1175 1 278 B.6O6 AT4 | 434090
PTH_55(1) 634 1.054 123 1 726 1.882 043 91241
CALCIO_BA(1) 5694 1.163 23.968 1 000 | 257.054 30398 | 2902818

Constante -4.643 2870 2616 1 06 010

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1 VITD3_30, PTH_54, CALCIO_BA.

Como se deduce de los valores-p (columna “Sig.”) de esta tabla, solo el efecto de
CALCIO_85 tuvo significancia estadistica (valor-p < 0.05). Este mismo resultado se obtuvo
mediante el Método = Por pasos hacia adelante (Razon de verosimilitud) donde SPSS va
seleccionando una variable por paso, siendo esta la que mayor significancia tiene con la
variable dependiente y el proceso se detiene cuando ninguna variable de las restantes

mejora significativamente el ajuste al incluirse al modelo (ver anexo A).
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La regresion logistica se aplicd con el objetivo de ajustar los efectos de las variables
independientes sobre la variable respuesta respecto a otras variables de control o
confusoras de efecto. Como estrategia de seleccion de las posibles co-variables se corrieron
regresiones logisticas considerando sélo a una de ellas a la vez con la variable

independiente CALCIO_85 y PE como la variable dependiente.

En la Tabla 13 se resumen los resultados de estas regresiones logisticas. Se puede apreciar
que las unicas variables que tuvieron un aporte estadisticamente significativo a la relacion
entre CALCIO_85 y PE fueron: EDAD, IVSA, SISTOLICA, DIASTOLICA y ESTADO CIVIL. La
ultima siendo una variable discreta, mientras que las restantes cuatro variables son

continuas.

Se aprecia claramente que la relacién entre SISTOLICA y EVOLUCION DEL EMBARAZO es
casi perfecta; es decir, conociendo la presion arterial sistdlica conocemos sin duda alguna
si hay o no preeclamsia y viceversa. Esto se corrobord con SPSS, aqui estd el resultado de

la clasificacidon usando sélo CALCIO_85 como predictor de PE. (Tabla 19)

Tabla 19. Resultados de las regresiones logisticas de PE con Calcio y posibles co-

variables
VALOR-

COVARIABLE TIPO ENTRO |P

EDAD Continua |SI 0.010
ORIGEN Categorica | NO 0.978
ESCOLARIDAD Categorica | NO 0.113
ESTADO CIVIL Categorica | Sl 0.001
OCUPACION Categorica | NO 0.270
ANTEHEREDO FAM | Categdrica | NO 0.081
ANTEPER PAT Categorica | NO 0.496
MENARQUIA Continua |[NO 0.662
RITMO Categorica | NO 0.066
IVSA Continua |SI 0.050
MPF Categorica | NO 0.060
CPN Categorica | NO 0.663
SDG Continua |NO 0.082
GESTAS Continua |[NO 0.163
PARTO Continua |[NO 0.319
ABORTO Continua |[NO 0.987
PESO Continua |[NO 0.069
TALLA Continua |NO 0.190
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FOLICO Categorica | NO 0.773
SULFATOFERROSO | Categoérica|NO 0.450
MBI Categorica | NO 0.850
MEDICAMENTOS Categorica | NO 0.795
TD Categorica | NO 0.257
SISTOLICA Continua | Sl 0.000
DIASTOLICA Continua |SI 0.000

Se tiene un 92% de acierto en el prondstico, si al modelo le agregamos SISTOLICA, el

prondstico es del 100%.( Tabla 20.a)

Tabla 20a. Tabla de clasificacion

Tabla de clasificacion®

Fronosticado
1"SI_PE"0"MO_PE" Porcentaje
Ohservada 0 1 correcto
Paso1 1"SI_PE"0"MO_PE" O 44 1 a7.8
1 3] 38 B6.7
Porcentaje global 922

a. Elvalor de corte es 500

Tabla 20b.
Tabla de clasificacion®
Pronosticado

1"SI_PE"0"MNO_PE" Porcentaje

Observada 0 1 correcto
Pasaol 1"SI_PE"O0"MO_PE" 0 45 0 100.0
1 0 45 100.0
Porcentaje global 100.0

a. Elvalor de corte es 500

51



En este histograma muestra la frecuencia y la edad de ambos grupos de pacientes. (

Figura 10.)

Figura 10. Histograma para EDAD por Evolucion del Embarazo
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En este histograma se muestra la distribucién del inicio de la vida sexual y la frecuencia
entre ambos grupos. (Figura 11.)

Figura 11. Histograma para IVSA por Evolucion del Embarazo
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En el siguiente histograma se observa la distribucion de la sistdlica los casos y controles.

(Figura 12)

Frecuencia

Figura 12. Histograma para SISTOLICA por Evolucién del Embarazo
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En el siguiente histograma se observa la distribucién de la Diastdlica los casos y controles.
(Figura 13)

Figura 13. Histograma para Diastdlica por Evolucidn del Embarazo
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Se muestran la evolucion del embarazo de acuerdo al estado civil de ambos grupos. (Figura
14)

Figura 14. Grafica de barras para ESTADO CIVIL por Evolucién del Embarazo
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Sin embargo, desde el punto de vista del modelo de regresion causa una redundancia o
competencia entre las variables debido probablemente a un efecto de multicolinealidad. O
sea, si se deja al SPSS elegir automaticamente a la variable de mayor impacto, introduciria

a SISTOLICA primero y ya en el segundo paso no introducira a CALCIO_85

Lo mismo ocurre con la variable DIASTOLICA y en menor grado con ESTADO CIVIL. Por lo
tanto, se llevo a cabo una regresion logistica de PE con CALCIO_85, EDAD e IVSA. ( Tabla 21

a.)
Tabla 21a. Variables de ecuacidn

Variables en la ecuacion

.C. 95% para EXP(B)

B ET. Wald ql Sig. Exp(E) Inferiar Superior
Paso1®  SISTOLICA 1.838 198.807 000 1 843 6.283 000 | 9100E+170
Constante | -238.826 | 25987 865 000 1 993 000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SISTOLICA.

Modelo si se elimina el término

Log Cambioen-2
verosimilitud logdela Sig. del
Variahle del modelo verasimilitud ] cambio
Paso1  SISTOLICA -62.383 121.994 1 000

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion ] Sig.
Paso1 Variables CALCIO_B5(1) 2.000 1 ART
Estadisticos globales 2.000 1 87
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Se observa que solo EDAD aporta una mejora significativa estadisticamente a la relacion
entre PE y CALCIO_85; el proceso de seleccidn hacia delante del SPSS deja fuera a IVSA. El
OR pasé de 286, con solo CALCIO_85, a 750 incluyendo a EDAD. (Tabla 22b)

21b. Variables de ecuacion

Variables en la ecuacion

.C. 95% para EXP(B)
B ET. Wald al Sig. ExpiB) Inferior Superiar
Paso1®  CALCIO_BA(1) 5.656 1.102 26.329 1 .000 | 286.000 32868 | 2481.040
Constante -1.992 435 20.960 1 000 136
Paso2®  CALCIO_85(1) 6.621 1.356 23834 1 000 | 750.710 52608 | 10712474
EDAD 218 IEL] 6.594 1 010 1.245 1.053 1.471
Constante -7.484 2.369 8.576 1 .00z 0m
a. Variable(s) infroducidais) en el paso 1; CALCIO_85.
b.Wariable(s) introducida(s) en el paso 2: EDAD.
Modelo si se elimina el término
Log Cambhio en-2
verosimilitud log de la Sig. del
Variahle del modelo verosimilitud ] cambio
Paso1 CALCIO_85 -62.383 78.721 1 .00
Paso2 CALCIO_85 -58.724 B1.877 1 .00
EDAD -23.023 5.474 1 .004

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacicn al Sig.

Paso1 Variables EDAD B.574 1 003
WSA 3.868 1 044

Estadisticos globales §9.739 2 .00g

Paso2 Variables VSA 2232 1 135
Estadisticos globales 2.232 1 135
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VII. DISCUSION
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No se comprobd la hipdtesis de trabajo en este estudio no se encontraron niveles fuera de
la normalidad de PTH, sin embargo, fue una constante la presencia de deficiencia de 25
(OH) Vitamina D e hipocalcemia en el grupo de pacientes con preeclamsia, con lo que se
puede observar como esta combinacidn tiene una estrecha relaciéon con la enfermedad,
similar a lo encontrado en la literatura internacional en que los niveles de vitamina D no

difirieron entre los casos preeclampticos y los controles?.

Debido a la alta prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D en embarazadas y
en sus hijos a nivel mundial y a su relacion a serios problemas de salud tanto en las
embarazadas como en sus productos, es importante evitar que se presente un
hiperparatiroidismo secundario a esta deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas
porque elevan la presion arterial ocasionando la presentacion de preeclampsia y/o

eclampsia.

En un estudio de cohorte se encontré que las concentraciones de 25 (OH) D3 antes de la
semana 22 de gestacion fueron 15% mas bajas en mujeres que subsecuentemente
desarrollaron PE comparadas con las del grupo control y que estuvieron significativamente
disminuidas en las pacientes con preeclampsia severa de inicio temprano (PESIT)
comparado con los controles (18 vs 32 ng/mL; P<.001)3>?4, Se encontré ademas que un
incremento de 10 ng/mL de 25 (OH) D3 conlleva una disminucién del 63% en el riesgo de
PESIT entre estas pacientes y colocaria al 83% de las pacientes de ese grupo en las
categorias tanto de normal como de insuficiencia de vitamina D?#2>2%, Se ha encontrado
que la suplementacién oral con vitamina D3 incrementa de forma rdpida, efectiva y
confiable los niveles circulantes de 25 (OH) D3,'829 ya que por cada 100 Ul de vitamina D3
que se consumen hay un incremento de 1ng/mL en los niveles séricos y mientras mas bajo

el nivel de base de la vitamina D, mayor serd el incremento con la suplementacién?.

Un estudio en el que el riesgo de PE fue estimado de acuerdo al tiempo de suplementacion
con vitamina D (consumo entre 600-800 Ul/dia), reportdé que las mujeres que tomaron el
suplemento en los 3 puntos (antes del embarazo, en la primera mitad y final del embarazo)
tuvieron una reduccion del riesgo de preeclampsia de entre el 25 y 29% comparado con

aquellas que nunca tomaron suplementos conteniendo vitamina D®. Asi también, otra
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investigacion arrojo que se produjo una maxima activacion del promotor de VEGF después
del tratamiento con vitamina D debido a la 1,25 (OH). D3 con una respuesta dosis
dependiente, explicando en parte los efectos benéficos del tratamiento con vitamina D por

una posible mejoria de la disfuncion endotelial mediada por el VEGF#415,

Expertos estan de acuerdo que la actual dosis diaria recomendada por El Colegio Americano
de Ginecdlogos y Obstetras de 400-800 Ul es insuficiente y basado en la evidencia actual
los requerimientos pudieran estar cerca de las 1,000-2,000 Ul/dia o mas para alcanzar
concentraciones de 25 (OH) D3 de alrededor de 20ng/ml en embarazadas. Adicionalmente,
para mujeres con deficiencia de vitamina D la educacién sobre la vitamina D en la dieta y
su suplementacion deberia ser parte del cuidado preconcepcional®®. Informacién reciente
indica que la vitamina D3 es mas potente que la vitamina D2, mds barata y presenta un

amplio margen de seguridad>®'7,

Aun es necesaria mas investigacién para conocer la dosis éptima de ingesta diaria
recomendada (IDR) de vitamina D, pero lo que si es seguro es que el resultado serd una IDR
de vitamina D muy superior a las recomendaciones actuales?? 232627 Debido a que la
radiacion ultravioleta predispone a desarrollar cancer de piel, la Academia Americana de
Dermatologia indica que la vitamina D no debe obtenerse de la exposicion desprotegida a
la radiacion ultravioleta (UV)?°. Mujeres que tienen la vitamina D insuficiente desarrollan

hiperparatiroidismo secundario, que se asocia con un mayor riesgo de PE.

El hiperparatiroidismo secundario, que se define por una alta concentracién de hormona
paratiroidea intacta de 10 a 55 pg/ml cuando la circulante 25-hidroxivitamina D [25 (OH)
D] es baja, es un indicador funcional de la insuficiencia de vitamina D y una sefial de
metabolismo deficiente de calcio 27?2, Los valores de Vitamina D dptimos son mayores de
40ng/ml y considerandose como insuficiencia leve los menores a 30 ng/ml y menores de
15ng/ml como insuficiencia, cayendo en deficiencia grave los menores de 8ng/ml?°. El
riesgo de preeclampsia aumenté 2,86 veces (IC 95%: 1,28, 6,41 veces) al comienzo de la
gestacién en mujeres con concentraciones de 25 (OH) D <20 ng. La hormona paratiroidea
intacta o paratohormona se relaciona con una mayor presion arterial sistélica y diastélica

y con la presion arterial en la semana 20 antes del reconocimiento clinico de PE?%22:30,
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Se ha encontrado que los niveles de vitamina D3 menores que se presentaron en el
embarazo temprano posteriormente desarrollaron preeclampsia a diferencia de las
pacientes que no la presentaron. Habiendo una relacién con las pacientes de bajas
concentraciones de vitamina D3 antes de la semana 22 y el desarrollo de preeclampsia. Los
hijos de las madres con preeclampsia a diferencia de las que no la presentaron, nacieron

con concentraciones menores de vitamina D3°.

En la poblacién mundial hay una deficiencia de vitamina D3 por lo que es un problema de
salud publica, puede ser que la deficiencia de esta sea un factor de riesgo independiente
para desarrollar preeclampsia por lo que se recomienda iniciar la suplementacién de la
vitamina D3 en el embarazo temprano para prevenir la preeclampsia y el bienestar del

neonato®.

En este estudio se encontrd deficiencia mayor en las concentraciones de la vitamina D3 en
el grupo de las pacientes que desarrollaron preeclampsia con un 98% a diferencia de las
pacientes del grupo control con 82.2% donde no la desarrollaron; por lo que se apoya con
el articulo anterior de realizar una investigacion mas extensa en su relacién con la
preeclampsia y la deficiencia de la vitamina D3. Por lo tanto, se recomienda incluir como

suplemento materno la vitamina D3 antes del embarazo y durante éste.

La preeclampsia y eclampsia deben ser identificadas como un problema prioritario para
reducir la mortalidad materna en todos los paises, principalmente los marginados,
fortaleciendo los sistemas de salud publica y mejorando el acceso de la madre a personal
de salud capacitado. Se necesitan mads investigaciones para comprender las causas y
mejorar las estrategias preventivas. El mejor acceso a la atencidn obstétrica adecuada, en
particular durante el parto, y mejor deteccidén y tratamiento de los casos identificados,
reducird los indices de morbimortalidad materna y perinatal®. Este estudio contribuye a
corroborar que existen factores de riesgo prevenibles sobre los que se pueden enfocar
esfuerzos tales como incluir en el control del embarazo detecciones de niveles de vitamina
D para detectar deficiencias y asi tratarlas; asi como también la edad de la mujer

embarazada y el inicio temprano de vida sexual activa.
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La determinacidn de la ingesta necesaria para alcanzar concentraciones séricas de 25 (OH)
D> 75 nmol / L debe considerar la amplia variabilidad en la curva dosis-respuesta y las
concentraciones basales de 25 (OH) D. La proyeccién de las curvas dosis-respuesta
investigadas en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién sugiere una dosis de 95 pg / d
(3800 Ul) para aquellos por encima de un umbral 25 (OH) D de 55 nmol / Ly una dosis de
125 pg / d (5000 Ul) para aquellos por debajo de ese umbral'®. En nuestra poblacién

prevalecié una deficiencia de (OH) D en pacientes preeclampticas hasta en un 97%.

Las concentraciones en rango de hipocalcemia en suero dan lugar a un aumento de la PTH,
que a su vez estimula la produccién de 1,25 (OH) 2D, que es la forma activa de la vitamina
D. El aumento de 1,25 (OH) 2D incrementa la absorcién de calcio de la Intestino, moviliza
el calcio esquelético, reduce la excrecién urinaria de calcio y suprime directamente la
secrecién de PTH. La sobreproduccién de PTH es una consecuencia del metabolismo
alterado del calcio, y la baja ingesta de calcio o deficiente estado de vitamina D es la causa

subyacente habitual?4.

La PTH deberia monitorizarse para analizar su comportamiento durante la evolucidon de la
paciente desde que llega a la sala de toco-cirugia. Debido a que solo se obtuvo una muestra
no se pueden determinar los niveles de la hormona durante el fenédmeno completo o

estimar su comportamiento.

La evidencia de un vinculo entre la vitamina D y la preeclampsia es conflictiva. Hay una
escasez de estudios que informan simultaneamente 25-hidroxivitamina D (forma inactiva)
y 1,25-dihidroxivitamina D (forma biolégicamente activa). Se investigé si los niveles de 25-
hidroxivitamina D en suero, hormonas reguladoras del calcio (1,25-dihidroxivitamina D,
hormona paratiroidea) y calcio difieren significativamente entre la preeclampsia y los
controles. En el primer dia del posparto, se reclutaron 98 sujetos (44 con preeclampsia, 54
controles). Entre las mujeres se realizaron las mediciones prospectivamente de
Dihidroxivitamina D, hormona paratiroidea, calcio sérico y niveles de albumina sérica. La
mayoria de las participantes (70%) tenia niveles séricos de 25-hidroxivitamina D <20 ng /
mL; 53% tenia <15 ng / mL. El nivel medio de suero 25-hidroxivitamina D fue similar entre

los casos y los controles (p = 0,50). La media de calcio sérico total ajustada para la albumina
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y el magnesio fue similar entre los casos y los controles (p = 0,78). Los niveles medios de
1,25-dihidroxivitamina D en el suero y la hormona paratiroidea fueron normales y no hubo
diferencias entre los casos y los controles. Las Unicas diferencias significativas encontradas
entre los casos preeclampticos y los controles fueron el indice de masa corporal promedio,
la paridad y la estacién de extraccién de sangre. Los niveles de vitamina D no difirieron

entre los casos preeclampticos y los controles3?,

En este estudio las muestras sanguineas fueron tomadas posparto y no mostraron
diferencia entre el grupo de casos y controles. Ambos grupos mostraron que los niveles de
vitamina D y de calcio y paratohormona intacta estaban dentro de los rangos normales, lo
mismo que se encontrd en este estudio con la diferencia que nuestras tomas fueron antes
del parto por lo que ayuda a inferir que no hay relacién con la preeclampsia y los niveles de
la PTH o que se deben realizar mas nimeros de tomas por el hecho que la PTH tiene una

vida media corta aproximada de minutos.

En un estudio se compararon tres grupos de pacientes, todos en ultimo trimestre, un grupo
de 14 pacientes con preeclampsia, otro de 12 pacientes con hipertensién crénica y un
grupo de normotensas. La hormona paratiroidea intacta fue menor en el grupo con
preclamsia a diferencia de los otros dos grupos con (9,8 +/- 5,5 pg / mL) en contraste con
los hipertensos crénicos (18,5 +/- 2,7 pg / mL) y normotensos (16,4 +/- 3,2 pg / mL) (P

menor que. 005).

La hipocalciuria es una caracteristica de la PE. Todavia no se han determinado los papeles
de la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D 1,25 (OH) 2D3 (calcitriol) en su
patogénesis. Catorce mujeres preeclampticas se compararon con 12 mujeres con
hipertensién crénica y 11 normotensos, todas en el tercer trimestre. Estos datos sugieren
gue el mecanismo de la hipocalciuria en la preeclampsia es independiente del eje PTH-
calcitriol. Por lo tanto, se sugiere que la hipocalciuria de la PE se debe a una disfuncién

tubular renal intrinseca33.

En este estudio no se comprueba lo que se buscaba, habiendo menor cantidad de
paratohormona intacta en las pacientes con PE que en las normotensas y con hipertensién

crénica. En un estudio que se buscaba usar como biomarcador a la proteina relacionada
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con la hormona paratiroidea (PTHrP) para detectar la preeclampsia de una manera
temprana, se usaron dos grupos: 132 de pacientes normotensas (controles) y 132 de
embarazos con PE (casos); se midieron durante tres etapas del embarazo, durante las
semanas 12 a las 20, de la 21 a la 28, 29 a término y una toma posterior al embarazo. En
ambos grupos se vio un incremento lineal en la evolucion del embarazo. Sin embrago, fue
significativo en los casos en comparacion de los controles, en el posparto siguidé
aumentando la PTHrP. En este estudio no se comprobé lo que se estaba buscando, al
contrario, se sugiere que puede contribuir al desarrollo de la PE los valores menores. En
nuestro estudio se mide la hormona paratiroidea intacta; sin embargo, tanto ésta como la
PTHrP producen efectos similares por lo que puede estar ligado este hallazgo con nuestro
estudio en el que se encontraron niveles menores de la hormona paratiroidea y estén
ligados a la PE a diferencia de lo que estdbamos buscando: que el aumento de la hormona

estuviera relacionado con la PE34.

Se realizé un estudio donde se determiné el calcio, la hormona paratiroidea (PTH) y de la
calcitonina (CT) en suero en: (1) mujeres embarazadas normales, y en (2) pacientes con
preeclampsia. En la preeclampsia, el calcio sérico no difirio significativamente del grupo de
embarazo normal, la PTH fue ligeramente menor durante el embarazo normal que después
del parto, pero no se desvio significativamente del grupo control no gestante. En la PE Ia
paratohormona no se desvio significativamente de los niveles en el embarazo normal. La
CT fue la misma en el tercer trimestre del embarazo en ambos grupos. Se concluye que
tanto el embarazo normal como la preeclampsia se acompafian de alteraciones
considerables en el metabolismo del calcio; que la PTH y la CT en ambos grupos no
presentan alteraciones significativas y a nivel no gestante; y que el aumento y disminucién
de la excrecién renal de calcio en embarazo normal y PE respectivamente, puede atribuirse

a cambios en la funcidn renal®.

Se revisé en un estudio cuyo objetivo fue determinar si las alteraciones en las hormonas
reguladoras del calcio estan presentes en la preeclampsia y asi, si son responsables de la
hipocalciuria donde se concluyéd que la 1,25-dihidroxivitamina D se reduce en la
preeclampsia y puede conducir a hipocalciuria causando disminucidon de la absorciéon

intestinal de calcio, estimulacién de la hormona paratiroidea y aumento de la reabsorcion
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tubular renal distal del calcio, como en nuestro estudio donde los niveles de vitamina D,
calcio y Paratohormona estuvieron disminuidos en las pacientes con preeclamsia3®.

Este estudio transversal de Mohhamad se realizdé en 650 mujeres normales de primigestas
en sus primeras 24-28 semanas de embarazo. Después de 3 meses de seguimiento, los
niveles séricos de 25 (OH) D y calcio fueron medido en 38 mujeres con preeclampsia (caso)

y en 38 embarazadas normales (control).3’

Comparacion de los niveles de 25 (OH) D entre dos grupos principales no mostraron
diferencias significativas (P> 0,05). Ademas, el nivel de calcio fue menor en las mujeres con

preeclampsia que las mujeres normales (P <0,05).37

Aunque la diferencia de los niveles de 25 (OH) D entre la preeclampsia y las mujeres sanas
no es significativas, los niveles mds bajos de calcio sérico se asociaron con la

preeclampsia.3’
El estudio anterior coincide con el nuestro en el hecho de que las pacientes con

preeclampsia mostraron niveles bajos de calcio en comparacién de los embarazos

normoevolutivos.3”
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VIIl. CONCLUSIONES
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No se confirmé la hipotesis de trabajo ya que los casos encontrados con
hiperparatiroidismo secundario a la deficiencia de vitamina D en el embarazo no se observo

en pacientes con preeclampsia.

Las pacientes con preeclampsia presentaron niveles de paratohormona dentro de rangos
normales. Ya que la paratohormona se incrementa notablemente cuando el calcio es muy
bajo en niveles por debajo de 7mg/dl. y esto no se presentd en los pacientes de este

estudio, similar a lo reportado en la literatura mundial.

Se encontré una relacién entre la deficiencia de vitamina D, la hipocalcemia y la presencia

de preeclampsia.

Las mujeres con insuficiencia en Vitamina D3 tienen nueve veces mas riesgo de tener

Preeclamsia en el embarazo que aquellas que no tienen insuficiencia de Vitamina D3.

Las mujeres con hipocalcemia tienen mucho mayor riesgo de tener preeclampsia en el

embarazo que aquellas que no tienen hipocalcemia.

A menor edad e inicio temprano de vida sexual activa mayor probabilidad de padecer

preeclampsia.
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IX. RECOMENDACIONES
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Monitorear los niveles de paratohormona en pacientes con sospecha de preeclampsia
desde su internamiento, dado que la vida media de la hormona es muy corta y se libera en

pulsos. Ademas, poner énfasis en pacientes con calcio por debajo de 7mg/dl.
Hay que insistir durante todo el control prenatal de contar con una adecuada ingesta de
calcio mediante una alimentaciéon balanceada que va principalmente de 1200 a 1500

mg/dia.

Incluir suplemento vitaminico en la embarazada que contenga 600 mg de calcio diario

durante toda la gestacién
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Anexo A: Aprobacion de Comité de Etica e Investigacién de la institucion.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON g, FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. FELIX MARTINEZ LAZCANO
Investigador Principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Martinez:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario de la “Dr. José Eleuterio Gonzalez", ha evaluado y aprobado el proyecto
de investigacion titulado: “Asociacion de hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia
de vitamina D con preeclampsia” participando ademas la Dra. Nelly Acevedo Cruz, Dra.
Maria Cristina Benavides Ibarra, Dr. Nestor Ivan Trevifio Farfan y el Dr. Arturo Ovalle Lira como
Co-investigadores.

Su proyecto quedé registrado en esta Subdireccion con la clave GI14-003, este nimero
es necesario para la autorizacion de los servicios de apoyo a la investigacion.

Le pido atentamente mantenernos informados del avance y/o terminacion de este proyecto.
Sin méas por el momento, me despido de usted.
Atentamente,

“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey N L., 06 g Mayo del'20714

DR. JOSE GERARDO GARZA LEA
Secretario de Investigacion Clinica’
Presidente del Comité de Etica en Investigacién

Comité de Etica en Investigacion

Comité de Investigacién
Av. Francisco I. Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey,N.L. México Apartado Postal 1-4469
Teléfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 al 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduani.com
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Sometiendo un protocolo sin riesgo

L.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta;

Para este tipo de Investigacion requiere someter la siguiente informacion (Original y 1
copia)

1.- Llenado completo del Formato de Solicitud de Autorizacion* (anteriormente Formato
de Sometimiento), el cual podra descargarlo presionando aqui.

2.- Listado de comprobacién de Autorizacion inicial, el cual puede descargarlo agui

3.- Formato de delegacion de funciones, el cual puede descargarlo aqui

4. Protocolo escrito en extenso *
5.- Curriculum Vitae resumido del Investigador Principal
6.- Copia de la Cédula Profesional de Investigador Principal

7.- Constancia de buenas practicas clinicas y del expediente clinico
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UANL

Facultad de Medicina y f
Hospital Universitario

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LE(&Nﬂé

[] SUBDIRECCIGN DE INVESTIGACION

LISTADO DE COMPROBACION DE AUTORIZACION INICIAL

I. GENERALIDADES

1. Titulo del Protocolo

Asociacion de hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de vitamina D con Preeclampsia

2. Nombre del Investigador Principal
Félix Martinez Lazcano

Il. DOCUMENTOS ESENCIALES

DESCRIPCION DEL FORMATO VERSION DEL
FORMATO
Formato de Sometimiento inicial, debidamente firmada F-FO-301-A-03

Protocolo del estudio. Trabajo in extenso, firmado y fechado por el investigador
principal en la hoja frontal

Libre redaccion

Consentimiento informado

Formato de
Consentimiento
Informado
Curso de Buenas Practicas Clinicas y Expediente Clinico Constancias
Cédula profesional Libre
Resumen del Curriculo Vitae del Investigador principal Libre
Si es patrocinado por la industria agregar el siguiente material:

Contrato del Acuerdo financiero que incluya presupuestos Libre
Instrucciones de uso Libre
Formatos para la captura de datos Libre
Material de publicidad Libre
Formato 1572 de la FDA o Acuerdo del Investigador firmado Libre

Otros:

Verifique que todos los documentos que a continuacion se mencionan se anexen con la solicitud del sometimiento inicial. (Original y 3 copias)

COMENTARIOS:

Investigacion de bajo riesgo que no requiere consentimiento informado ya que la intervencion
es una sola toma de 10 ml. de sangre que no representa ningin riesgo para la paciente

embarazada.

ENVIADO POR: FECHA:

Félix Martinez Lazcano @, 04/04/2014

F-FO-301-C-03
Listado de comprobacion de sometimiento
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Facultad de Medicinay
Hospital Universitario

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON@

[J SUBDIRECCION DE INVESTIGACION
21. Enviar un informe final del estudio, incluyendo un resumen de los hallazgos, asi mismo a las agencias
reguladores nacionales, ademas de los reportes pertinentes.

22. Informar de cualquier cambio en el protocolo con la finalidad de eliminar o disminuir un incremento de
riesgo inminente a los sujetos, asi mismo de cualquier informacién o cambio.

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL FIRMA FECHA

Dr. Félix Martinez Lazcano 01/04/2014

DECLARACION DEL JEFE DEL DEPARTAMENTO O SERVICIO

Autorizo que el estudio antes mencionado se efectie dentro de las instalaciones en las cuales yo tengo
jurisdiccion, que velare como Jefe de Departamento / Servicio por el bienestar de los sujetos que ellos
involucren.

Estoy de acuerdo en brindar al Comité de Etica en Investigacion y Comité de Investigacion de nuestra
Institucién todas las facilidades para que verifique y audite los estudios que estan siendo llevados a cabo en
mi sitio proporcionando toda la informacion relativa a la investigacion.

Reitero mi compromiso de apegarme a las regulaciones nacionales, internaciones, Buenas Practicas Clinicas,

asi como al Reglamento de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la UANL con
la finalidad de proteger el bienestar de los sujetos en estudio

Acepto mi responsabilidad como Jefe de Departamento / Servicio

NOMBRE DEL JEFE DEL DEPARTAMENTO / | FIRMA FECHA

SERVICIO
%/04/2014

Dr. med. Donato Saldivar Rodiguez

12 F -FO-301-A -03 Formato de solicitud de Autorizacion
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% AN L Facultad de Medicinay
U Hospital Universitario

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LF.ONo

[J SUBDIRECCION DE INVESTIGACION

LISTADO DE COMPROBACION DE AUTORIZACION INICIAL

. GENERALIDADES

1. Titulo del Protocolo
Asociacion de hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de vitamina D con Preeclampsia

2. Nombre del Investigador Principal
Félix Martinez Lazcano

Il. DOCUMENTOS ESENCIALES

DESCRIPCION DEL FORMATO VERSION DEL
FORMATO
Formato de Sometimiento inicial, debidamente firmada F-FO-301-A-03
Protocolo del estudio. Trabajo in extenso, firmado y fechado por el investigador Libre redaccién
principal en la hoja frontal
Consentimiento informado Formato de
Consentimiento
Informado
Curso de Buenas Practicas Clinicas y Expediente Clinico Constancias
Cédula profesional Libre
Resumen del Curriculo Vitae del Investigador principal Libre
Si es patrocinado por la industria agregar el siguiente material:
Contrato del Acuerdo financiero que incluya presupuestos Libre
Instrucciones de uso Libre
Formatos para la captura de datos Libre
Material de publicidad Libre
Formato 15672 de la FDA o Acuerdo del Investigador firmado Libre
Otros:

Verifique que todos los documentos que a continuacién se mencionan se anexen con la solicitud del sometimiento inicial. (Original y 3 copias)

COMENTARIOS:

Investigacion de bajo riesgo que no requiere consentimiento informado ya que la intervencion
es una sola toma de 10 ml. de sangre que no representa ninglin riesgo para la paciente
embarazada.

ENVIADO POR: FECHA:

Félix Martinez Lazcano @ﬁ, 04/04/2014

F-FO-301-C-03
Listado de comprobacién de sometimiento
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Facultad de Medicinay
Hospital Universitario A

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LFﬂN@

[ SUBDIRECCION DE INVESTIGACION
No

DECLARACION DEL TESISTA

Estoy de acuerdo en proveer al Comité de Etica en Investigacion, al Comité de Investigacion y al Comité de
Bioseguridad, si aplica, la informacién que se requiera para conducir y continuar la revisiéon del estudio,
incluyendo eventos adversos serios esperados y no esperados en tiempos apropiados, informar cambios o
enmiendas, asi mismo que mantendré bien documentado mi proyecto de Investigaciéon y no delegaré mi
responsabilidad a terceros durante los monitoreos.

Reitero mi compromiso de apegarme a las regulaciones locales, nacionales e internacionales; con la finalidad
de proteger el bienestar de los sujetos en estudio.

Acepto mi responsabilidad como Tesista

NOMBRE FIRMA FECHA

Félix Martinez Lazcano 29/03/2014

VI. PERSONAL INVOLUCRADO EN LA EJECUCION DE LA INVESTIGACION

TELEFONO DE CORREO CARGOEN LA
NOMESE RESPONSABILIDAD | ~conTACTO ELECTRONICO | INSTITUCION
Nelly Acevedo Cruz Otro 8119124632 Nelly.acevedoc@ Estudiante de
gmail.com posgrado
Maria Cristina Benavides | Otro 8114875608 mac_benavides Estudiante de
Ibarra @hotmail.com posgrado
Nestor lvan Trevifio Farfan | Otro 8112589848 d.farfan82@hotmail | Estudiante de
.com pregrado
Arturo Ovalle Lira Otro 8110715884 Ovalle Estudiante de
6107@hotmail.com | pregrado
aqui para escribir | Elija un ele u ra | Elija un ele

¢ aqui para escribir | Elija un elemento

D T

VII. SITIO DE INVESTIGACION

1. Nombre de la Institucion / Departamento / Servicio:
Hospital Universitario/Departamento de Ginecologia y Obstetricia
2. Direccion completa:

4 F -FO-301-A -03 Formato de solicitud de Autorizacion
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FORMATO DE SOLICITUD DE AUTORIZACION

Ver Guia de llenado de Solicitud de Autorizacion
|. GENERALIDADES
1. Titulo del Estudio

Asociacion de hiperparatiroidismo secundario a una deficiencia de vitamina D con Preeclampsia

) ¥ No Aplica
2. Titulo corto P

Haga clic aqui para escribir texto.

. . ¥ No aplica
3. Numero de estudio P
Haga clic aqui para escribir texto.

4. Tipo de estudio: Investigacion clinica

5. Propdésito de lainvestigacién: Obtencion de Grado (Maestria, Doctorado)

Il. DOCUMENTOS QUE ACOMPANAN A LA SOLICITUD PARA SU REVISION Y EN SU CASO
APROBACION

DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo del Estudio En extenso 04/04/2014
Curso de Buenas Practicas Clinicas 17 y 18 Octubre de 2013 18/09/2013
Expediente Clinico 27 de Septiembre de 2013 27/09/2013
Cédula Profesional Maestria en Salud Publica 28/05/2002
Cédula Profesional Medico Cirujano Partero 10/01/1979
Resumen Curriculo Vitae de Investigador | 2014 04/04/2014
Principal

Resumen Protocolo Resumen 04/04/2014

II. DATOS DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
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1. Nombre completo:

Félix Martinez Lazcano

2. Direccion del sitio:

Hospital Universitario, Madero y Gonzalitos s/n

3. Teléfono de contacto:

8182808417

4. Correo electrénico:

fmtzl53@hotmail.com

5. Departamento / Servicio:

Medicina Familiar

6. Nimero de cédula profesional:

530964

7. Méximo grado académico:

Maestria

8. ¢ Cuenta con Perfil PROMEP?

Si

9. Indique el Nivel de SNI al que pertenece:

No pertenezco

10. ¢ Pertenece a Cuerpos Académicos?

Si

11. ¢ Cuenta con experiencia en la conduccidén de estudios de investigacion?
Si

12. ¢ Cuantos estudios de investigacion clinica conduce actualmente?
2

13. ¢Conoce las guias, recomendaciones y/o regulaciones que rigen la investigacion clinica?
Si

14. ;Cuenta con algun estudio que haya sido suspendido o terminado prematuramente por alguno
de nuestros Comités?

No
15. ¢Cuenta con antecedentes o procesos penales, civiles o disciplinarios por alguna Institucién?
No

Todo investigador que realice investigacion clinica debera contar con un entrenamiento en Buenas
Practicas Clinicas y regulaciones nacionales e internacionales para asegurar el bienestar e
integridad de los sujetos de Investigacion.

IV. PUBLICACIONES CIENTIFICAS
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ANO TITULO REVISTA

2012 Efectividad del programa bebe Virtual en | Revista Atencién Familiar. ISSN: 1405-8871. Vol.19,
los cambios de actitud hacia el embarazo | No. 4 Octubre -Diciembre. 2012
en adolescente de N.L. Mexico.

2013 Prevalencia de Esteatohepatitis no | Revista Atencion Familiar. ISSN: 1405-8871. Vol. 20
alcohdlica en pacientes con Sindrome | No. 1. Enero- Marzo 2013
Metabolico

2014 Impacto de una Intervencién Psicosocial | Atencion Primaria

en la carga del cuidador de nifios con
paralisis cerbral.

De la Sociedad Espafiola de Medicina de Famila y
Comunitaria, Article In Press

Si el estudio involucra la obtencion de algun grado

informacion.

V. DATOS DEL TESISTA

[ No aplica

1. Nombre completo:

Feliz Martinez Lazcano

2. Direccion:

Madero y Gonzalitos s/n

3. Teléfono de contacto:

8182808417

4. Correo electréonico:

fmtzI53@hotmail.com

5. Departamento/Servicio:

Medicina familiar

6. Numero de cédula profesional:

530964

7. M&ximo grado de académico:

Maestria

8. Programa académico al que esta inscrito:

Maestria en Ciencias

académico, favor de llenar la siguiente

9. ¢Cuenta con experiencia en la conduccion de investigacién clinica?

Si

10. ¢ En cuantos estudios participa actualmente?
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2

11. ¢ Conoce las Guias, recomendaciones y/o regulaciones que rigen la investigacion clinica?

Si

12. ¢Cuenta con algun estudio que haya sido suspendido o terminado prematuramente por alguno

de nuestros Comités?

No

DECLARACION DEL TESISTA

Estoy de acuerdo en proveer al Comité de Etica en Investigacion, al Comité de Investigacion y al Comité de
Bioseguridad, si aplica, la informacién que se requiera para conducir y continuar la revision del estudio,
incluyendo eventos adversos serios esperados y no esperados en tiempos apropiados, informar cambios o
enmiendas, asi mismo que mantendré bien documentado mi proyecto de Investigacion y no delegaré mi
responsabilidad a terceros durante los monitoreos.

Reitero mi compromiso de apegarme a las regulaciones locales, nacionales e internacionales; con la
finalidad de proteger el bienestar de los sujetos en estudio.

Acepto mi responsabilidad como Tesista

NOMBRE FIRMA FECHA
Félix Martinez Lazcano 29/03/2014
VI. PERSONAL INVOLUCRADO EN LA EJECUCION DE LA INVESTIGACION
- CORREO
NOMBRE RESPONSABILIDAD TEIEDENF%I\E:?_SE CI:CSR'I('BI'I(?U%\IIOLI\'IA
ELECTRONICO
Nelly Acevedo Cruz Otro 8119124632 Nelly.acevedoc@ Estudiante de
gmail.com posgrado
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Maria Cristina Benavides | Otro 8114875608 mac_benavides Estudiante de

Ibarra @hotmail.com posgrado

Nestor Ivan Trevifio Farfan | Otro 8112589848 d.farfan82@hotmail | Estudiante de
.com pregrado

Arturo Ovalle Lira Otro 8110715884 Ovalle Estudiante de
6107@hotmail.com | pregrado

Haga clic aqui para escribir | Elija un elemento. Haga clic aqui | Haga clic aqui para | Elija un elemento.

texto.

para escribir texto.

escribir texto.

Haga clic aqui para escribir
texto.

Elija un elemento.

Haga clic aqui
para escribir texto.

Haga clic aqui para
escribir texto.

Elija un elemento.

Haga clic aqui para escribir
texto.

Elija un elemento.

Haga clic aqui
para escribir texto.

Haga clic aqui para
escribir texto.

Elija un elemento.

VII. SITIO DE INVESTIGACION

1. Nombre de la Institucién / Departamento / Servicio:

Hospital Universitario/Departamento de Ginecologia y Obstetricia

2. Direccién completa:

Francisco I. Madero pte. y Ave. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro CP: 64460

3. Ciudad:

Monterrey, NuevolLeon

4. Teléfono de contacto en el sitio:

8182808417

Nota: Si el estudio se va a efectuar fuera de nuestra Institucion debera anexar el convenio de

colaboracion

VIII. DECLARACION DE NO CONFLICTO DE INTERESES
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si | NO DECLARACION

¢ Existe algun Interés financiero significativo?, esto es que exista una retribucién del patrocinador o entidad
r v | enlos 12 meses previos a esta divulgacion, o a partir de esta fecha que exceda los 5,000.00 ddlares o
equivalente en moneda nacional. (Esta puede incluir el salario, honorarios de consultoria, honorarios,
pagos de autoria; asi como cualquier equivalente en acciones o cualquier otro interés de propiedad,
determinado por referencia a los precios del publico). Esto incluye cényuge o hijos.

Cuenta con titulos de propiedad intelectual o intereses como patentes o derechos, que generen ingresos.

Existe alglin reembolso o viaje patrocinado (es decir, que el patrocinador pague todo en nombre del
|— # | investigador y este no sea pagado por reembolso al investigador, para evitar que el monto exacto no esté
disponible). Esto incluye cényuge, hijos o miembros del equipo de trabajo.

[ v
Algan miembro del equipo posee algun tipo de conflicto de intereses.

Declaro que la informacién proporcionada en este formulario es a mi saber y entender, verdadera, correcta y completa.
Ademas, si mis intereses financieros y los arreglos, o los de mi conyuge o hijos a mi cargo cambian se los notificaré
de inmediato con los detalles pertinentes.

OBSERVACIONES

IX. FUENTE DE FINANCIAMIENTO / PATROCINADOR

1. ¢Cual es el nombre de la agencia, compafia o | Recursos econémicos propios del Departamento o Servicio
programa de estimulo que financia su estudio?

2. Indique el numero de convenio o beca del

. . Haga clic aqui para escribir texto.
estudio (en caso de aplicar) g quip

3. INFORMACION DEL PATROCINADOR

¥ No Aplica

Nombre de la compafiia o agencia Haga clic aqui para escribir texto.
Nombre de la persona de contacto Félix Martinez Lazcano

Direccién Ave. Madero y Gonzalitos s/n CP 64460
Teléfono de contacto 8182808417

Correo electrdnico fmtzI53@hotmail.com
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4. INFORMACION DE LA ORGANIZACION DE INVESTIGACION POR CONTRATO (CRO)

¥ No Aplica

Nombre de la CRO

Haga clic aqui para escribir texto.

Nombre de la persona de contacto

Haga clic aqui para escribir texto.

Direcciéon

Haga clic aqui para escribir texto.

Teléfono de contacto

Haga clic aqui para escribir texto.

Correo electrénico

Haga clic aqui para escribir texto.

X. INFORMACION DE LOS SUJETOS INVOLUCRADOS

[ No Aplica

1. ¢Incluird sujetos humanos para el desarrollo de su investigacion, esto incluye la Si

revisién de expedientes clinicos?

Si larespuesta es Si, favor de contestar las siguientes preguntas

2. ¢Incluira larevision de informacidon personal de salud en expedientes clinicos? Si

3. ¢,Contempla la posibilidad de incluir sujetos que no entienden el espafiol? No

Si su respuesta es Si, indique el mecanismo para asegurar el buen entendimiento del protocolo de

investigacion:

Haga clic aqui para escribir texto.

4. ¢Incluird sujetos considerados como vulnerables? Si
. L . . . Mujeres
Si su respuesta es Sl, indique que sujetos vulnerables va aincluir:
embarazadas

5. ¢ Cudles seran las medidas de proteccion adicional para los sujetos vulnerables?

Examenes clinicos y de laboratorio con personal altamente calificado y con las normas sanitarias vigentes, no se
identiicara su nomre en las muesras sino atravez de numeracion.

Si incluye menores de edad, indique cual serd el rango de edades de los nifios en caso

deincluir.

Elija un elemento.
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6. ¢Los sujetos pagaran por alguno de los estudios, procedimientos o productos de la No
investigacion?

Si su respuesta es Si, indique el (los) procedimiento(s) que pagaran:

Haga clic aqui para escribir texto.

7. ¢ El sujeto serd vigilado posterior a la culminacion de su participacion? No

8. ¢Los sujetos recibiran apoyo econémico para su participacion? No

Si su respuesta es Si, indique la cantidad y la frecuencia en que lo recibiran:

Haga clic aqui para escribir texto.

9. Sexo de los sujetos: Femenino
10. Numero total de sujetos que seran incluidos en este sitio 90

11. Namero total de sujetos de todos los centros de investigacion (aplica solo si es | Haga clic aqui para
multicéntrico) escribir texto.

12. ¢Cémo protegera la privacidad de los sujetos?

En su expediente clinico

XI. RECLUTAMIENTO

[ No Aplica
1. ¢Coémo seran identificados los sujetos? Expedientes clinicos
2. ;Cbémo seran reclutados para la participacion de este estudio? Expedientes clinicos

3. ¢Cudles seradn los medios de comunicacién que utilizara para el

. . r trabajo
reclutamiento de sujetos? Grupos de J

4. ¢ Cual sera el lugar de referencia de los sujetos? Hospital de Subespecialidad

Xll. PROYECTO DE INVESTIGACION

1. ¢El estudio involucra la aplicacién de pruebas de personalidad, encuestas

. . No
0 cuestionarios?

Si su respuesta es Si, Indique cual:
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Haga clic aqui para escribir texto.

2. ¢Los sujetos estaran expuestos a radiacién ionizante por otro motivo No
diferente a cuestiones clinicas?

3. ¢El estudio incluye terapia génica (administracion de vectores No
recombinantes) a sujetos por otro motivo diferente a cuestiones clinicas?

4. El estudio esta regulado por COFEPRIS / FDA o alguna otra agencia No
reguladorainternacional?

5. ¢, Cuédl serala duracion estimada del estudio? 12 meses
6. ¢ Cudl sera lafecha contemplada de inicio del estudio? 14/04/2014
7. ¢, Cudl seralafecha de terminacién estimada del estudio? 14/05/2015
8. ¢Cuenta con un Comité Independiente de supervisién o de revisién de No
datos?

Si su respuesta es Si, indique el nombre:

Haga clic aqui para escribir texto.

XlIl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Anexe el protocolo en extenso del estudio de investigacion siguiendo las pautas de la metodologia
cientifica, incluyendo:

1. Fase del Estudio Elija un elemento.
2. Tipo de estudio No aplica
3. Almacenamiento de muestras No Aplica

4. Resumen del Estudio
(250 palabras en un lenguaje coloquial evitando el uso de términos médicos)

Asociacion de hiperparatiroidismo secundario a deficiencia de vitamina D con preeclampsia

Introduccién

La preeclampsia y eclampsia constituyen un problema de salud publica en paises en desarrollo, ya que alrededor del
12% de la 514,000 muertes maternas anuales se asocian con esta causa, en México ocupa el primer lugar mientras
gue en Estados Unidos de América ocupa el segundo lugar.
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Mujeres que son vitamina D insuficientes desarrollan hiperparatiroidismo secundario que se asocia con un mayor
riesgo de preeclampsia. El hipérparatiroidisimo secundario, que se define por una alta concentracion de hormona
paratiroidea intacta cuando circulante 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] es baja, es una indicador funcional de la
insuficiencia de vitamina D y una sefial de metabolismo deficiente de calcio.

Objetivo general

Demostrar que el hiperparatiroidismo secundario a deficiencia de vitamina D en el embarazo se asocia a la
preeclampsia.

Objetivo particular

Deteminar niveles séricos de hormona paratiroidea intacta y niveles de 25-hidroxivitamina D[25(HO)D]. en grupo
control y grupo experimental.

Material y Métodos

Estudio de casos y controles, en 90 mujeres embarazadas que acudan a el servicio de Obstetricia del Hospital
Universitario "Dr. Jose Eleuterio Gonzalez" de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, México, con edades de 15 a
35 afios, cursando el ultimo trimestre de gestacion, embarazo unico sin enfermedad medica aparente, ni adicciones,
se les realizara historia clinica, determinacion sérica de hormona paratiroidea intacta y niveles de 25-hidroxivitamina
D[25(oh)D].

Grupo de Casos: Embarazadas con diagnostico de preeclampsia en el ultimo trimestre de la gestacion (n=45)

Grupo de Controles: Embarazadas sin preeclampsia en el ultimo trimestre de la gestacion (n=45)

XIV.DETERMINACION DE RIESGO
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Riesgo de su investigacion

Investigacién sin riesgo

XV. DETERMINACION DE BENEFICIOS

¢Existe la posibilidad de que los sujetos se vean
beneficiados directamente por su participacion en el
estudio?

Investigacion sin riesgo

1. Describa los beneficios potenciales para el sujeto de investigacion

Deteccion a tiempo de la preeclamsia para su manejo oportuno

2. Describa los beneficios ala sociedad

Disminucion de la morbi-mortalidad materna

XVI. PROCEDIMIENTOS

[ No Aplica

Describa los procedimientos 0 maniobras a realizar para el desarrollo del estudio de investigacion,
los cuales ordinariamente no se harian para el manejo convencional de los sujetos de investigacion.

Haga clic aqui para escribir texto.

1. Tipo de Intervencién Procedimientos/cirugias

duracién de las visitas

2. Describa el numero vy | Unasolatoma de muestra de 10 ml. de sangre

XVIl. CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. ¢Considera que el estudio por su ausencia de riesgo, 0 riesgo minimo, esta

exento del consentimiento informado?

Si
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2. ;Solicita la exencion del consentimiento informado?

Si

3. ¢Por qué considera Usted que su exencion no afectara los derechos de los sujetos?

Es una sola toma de 10 ml. de sangre que no representa ningln riesgo para la paciente embarazada

4. ;Quién sera el responsable de obtener el consentimiento informado?

Haga clic aqui para escribir texto.

5. Describa como llevara a cabo el procedimiento de consentimiento informado

Haga clic aqui para escribir texto.

6. ¢ Quién sera el responsable de otorgar el consentimiento informado?

Haga clic aqui para escribir texto.

7. Indique el proceso para minimizar la coercion o influencia indebida.

Haga clic aqui para escribir texto.

8. ¢Existe algun periodo de espera entre informar al sujeto a la firma del
consentimiento informado?

Elija un elemento.

9. Indique el lenguaje que usara para el consentimiento informado

Haga clic aqui para escribir
texto.

10. Se proporcionara toda la informacién a los sujetos 0 a sus representantes
legales. Recuerde que debera entregar un duplicado del formato de consentimiento
informado.

Haga clic aqui para escribir
texto.

El consentimiento informado debe de estar redactado de una forma clara, no incluya terminologia
médica, y si requiere hacerlo, debera explicarlo de una forma clara, al grado que sea entendido por

un nifio de 12 afos.

XVIII. CONFIDENCIALIDAD

de investigacion?

1. ¢Alguna agencia externa, tendra acceso alainformacion recabada de los sujetos | Elija un elemento.

2. Describa como mantendré la confidencialidad de los sujetos

Haga clic aqui para escribir texto.

El Comité de Etica en Investigacion y el Comité de Investigacion requieren que todos los formatos,

encuestas, cuestionarios, sean anénimos.

XIX. COFEPRIS/FDA
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MOLECULAS NUEVAS / DISPOSITIVOS

1. ¢Los productos de investigaciéon que seran utilizados cuentan con la aprobacion de

S Elija un elemento.
COFEPRIS para su comercializacion? )

Si su respuesta es Si, ¢Estos seran utilizados de acuerdo a las indicaciones para las

. Elija un elemento.
gue se aprobd el producto? I

Si su respuesta es NO, ¢Cuales seran las nuevas indicaciones?

Haga clic aqui para escribir texto.

2. ¢, Se ha sometido una solicitud para el estudio de Nuevas Moléculas a COFEPRIS? Elija un elemento.

Si su respuesta es Si, anexe niumero:

Haga clic aqui para escribir texto.

3. ¢Se ha sometido una solicitud para el estudio de nuevas moléculas a FDA? Elija un elemento.

Si su respuesta es Si, anexe numero:

Haga clic aqui para escribir texto.

4. Si no cuenta con la aprobacion de la COFEPRIS/FDA, ¢Cuales son las razones por las que esta exento de
aprobacion?

Haga clic aqui para escribir texto.

DECLARACION COMO INVESTIGADOR PRINCIPAL

Certifico que la informacién contenida en esta solicitud es veridica. Estoy de acuerdo en proveer al Comité
de Etica en Investigacion, al Comité de Investigacion y al Comité de Bioseguridad (si aplica) la informacion
requerida para conducir y continuar la revision del estudio, incluyendo eventos adversos serios esperados y
no esperados en tiempos apropiados, ademas de renovar el estudio a tiempo en caso de tener una duracion
mayor a 1 afio, de informar de cambios o enmiendas al estudio, asi como de informar el momento de iniciar
actividades tales como el reclutamiento.

Reitero mi compromiso de apegarme al Reglamento de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital
Universitario de la UANL, asi como a las regulaciones locales, nacionales, internacionales y Buenas
Practicas Clinicas con la finalidad de proteger el bienestar de los sujetos de investigacion.
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Acepto,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Salvaguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion.

Proporcionar al sujeto de investigacion cualquier tratamiento médico adecuado para el manejo de
complicaciones o valores de laboratorio alterado de forma significativa a los sujetos de investigacion.

Asegurar que el proceso de aleatorizacion se apegue a lo estipulado al protocolo y en caso de requerir
romper el cédigo se apegue a lo establecido y que se notifique al patrocinador y a las autoridades
pertinentes del proceso.

La responsabilidad de las decisiones clinicas para el manejo de los sujetos de investigacion.
La responsabilidad de informar a los sujetos cualquier otra enfermedad de reciente diagnéstico.

La responsabilidad de contar con las instalaciones adecuadas, tiempo y recursos para una buena
atencion y desarrollo de la investigacion.

La responsabilidad de contar con personal capacitado para efectuar los procedimientos del protocolo
de investigacion.

Informar de forma oportuna y efectiva a los médicos de atencidn primaria de la participacion del sujeto
en el protocolo de investigacion, esto es a través de una nota clinica en el expediente clinico del sujeto.

Buscar la causa de la renuncia de un sujeto de su participacion en el protocolo de investigacion, sin
embargo es derecho del sujeto negarse a hacerlo. Debera dejar asentado en la nota clinica del
expediente que hizo todo lo posible para saber la causa de la renuncia.

Asegurarme que el personal a mi cargo o que participa en la investigacién se apeguen a lo escrito y
discutido en el consentimiento informado asi como dar a conocer cualquier informacién que pudiera
comprometer el buen desarrollo de la investigacion.

Demostrar mi suficiencia investigadora a través de un adecuado Curriculum Vitae actualizado con una
antigiedad no mayor de 1 afio y grados académicos los cuales seran evaluados por el Comité para
establecer mi suficiencia. Asi mismo de mi equipo de trabajo.

Estar consciente y capacitado para el buen uso y manejo del producto de investigacién esto a través
del manual o instructivo de uso.

Hacer o informar en tiempo y en forma de cualquier informacién relativa a la investigacién como son
eventos adversos, inesperados, serios y en el caso de muerte, el de proporcionar cualquier informacion
extra solicitada como lo son reportes médicos y forenses, por patrocinadores o0 por agencias
reguladoras.

Reportar eventos adversos externos no anticipados que involucran nuevos riegos o incrementan los
actuales.

Permitir auditorias 0 monitoreos de agencias regulatorias locales, nacionales e internacionales asi
como aquellas solicitadas por los patrocinadores del estudio.

Resguardar la papeleria de acuerdo a lo establecido por las regulaciones locales y al menos por 2 afios
posteriores a la Ultima aprobacion de mercadeo, o al menos por dos afios desde la descontinuacién
formal del desarrollo clinico del producto de investigacion.

Mantener documentado el listado del personal que participa en mis estudios de investigacion a través
de una bitdcora de responsabilidades.

Proporcionar por escrito cualquier cambio en el ensayo clinico que incremente el riesgo del sujeto a las
agencias reguladores locales como al Comité de Etica en Investigacién y Comité de Investigacion,
patrocinadores, agencias nacionales e Internacionales.

Informar al patrocinador de la suspension temporal o definitiva del estudio por parte de nuestro Comité.

Informar a nuestra Institucion de la suspension o terminacion de su estudio antes de finalizar cualquier
acuerdo con el Patrocinador.

Enviar un informe final del estudio, incluyendo un resumen de los hallazgos, asi mismo a las agencias
reguladores nacionales, ademas de los reportes pertinentes.

97



22. Informar de cualquier cambio en el protocolo con la finalidad de eliminar o disminuir un incremento de
riesgo inminente a los sujetos, asi mismo de cualquier informacién o cambio.

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL FIRMA FECHA

Dr. Félix Martinez Lazcano 01/04/2014

DECLARACION DEL JEFE DEL DEPARTAMENTO O SERVICIO

Autorizo que el estudio antes mencionado se efectle dentro de las instalaciones en las cuales yo tengo
jurisdiccién, que velare como Jefe de Departamento / Servicio por el bienestar de los sujetos que ellos
involucren.

Estoy de acuerdo en brindar al Comité de Etica en Investigacion y Comité de Investigacién de nuestra
Institucién todas las facilidades para que verifique y audite los estudios que estan siendo llevados a cabo en
mi sitio proporcionando toda la informacion relativa a la investigacion.

Reitero mi compromiso de apegarme a las regulaciones nacionales, internaciones, Buenas Préacticas
Clinicas, asi como al Reglamento de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la
UANL con la finalidad de proteger el bienestar de los sujetos en estudio

Acepto mi responsabilidad como Jefe de Departamento / Servicio

NOMBRE DEL JEFE DEL DEPARTAMENTO / | FIRMA FECHA
SERVICIO
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Anexo B: Encuesta.

Asociacion de hiperparatiroidismo secundario a a deficiencia de vitamina D con
preeclampsia

Datos sociodemograficos

Nombre: Edad:
Municipio: Origen: Escolaridad:
Estado civil: Ocupacion:

Antecedentes Heredofamiliares:

Antecedentes personales patoldgicos:

Antecedentes personales no patoldégicos

Tabaco: Alcohol: Drogas: Tatuajes:

Antecedentes Gineco Obstetricos

Menarquia: Ritmo: IVSA: #CS: MPF:

CPN: FUM: FPP: Confiable:
SDG:

Gestas: Partos: Cesarias:___ Abortos: Peso:
Estatura:

Acido Fdlico: Sulfato Ferroso: Multivitaminico:
TD:

Evaluacion del embarazo

T/A: Edema: Proteinuria:
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Embarazo normo evolutivo Si: No: Preeclampsia: Eclampsia:

Manejo

Niveles:

PTH VITAMINA D3

Calcio:
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