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PALABRAS CLAVE Resumen

Calcio; Objetivo: Establecer la utilidad de las concentraciones séricas de calcio total e ionizado en el
Calcio ionizado; segundo trimestre del embarazo como predictor del desarrollo de preeclampsia.
Preeclampsia; Material y métodos: La investigacion fue prospectiva y observacional en 504 pacientes nuli-
Prediccion paras con embarazos simples entre 17 y 20 semanas que acudieron a la consulta prenatal en

el Hospital Central Dr. Urquinaona de Maracaibo, Venezuela. Se evaluaron las caracteristicas
generales, concentraciones séricas de calcio total e ionizado y eficacia prondstica.
Resultados: Los casos fueron 41 embarazadas desarrollaron preeclampsia (grupo A) y
463 embarazadas fueron consideradas como controles (grupo B). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna, la edad gestacional y la presion arterial
sistolica y diastdlica en el momento de la realizacion de la ecografia (p =ns). La edad gestacio-
nal en el momento del diagnostico de preeclampsia en el grupo A fue de 35.04 3.2 semanas.
Se encontrd que las pacientes que desarrollaron preeclampsia presentaron valores significati-
vamente mas bajos de calcio total (6.6 4+2.3mg/dl) e ionizado (0.9 0.2 mmol/l) comparado
con las pacientes que no desarrollaron preeclampsia (8.1 +£0.9mg/dl y 1.2 +0.4mmol/l; res-
pectivamente; p<0.001). Se observo que ninguno de los marcadores present6 un valor de area
bajo la curva mayor de 0.75 que fuese significativa y permitiera su uso para la prediccion de la
preeclampsia.

Conclusion: Las concentraciones séricas de calcio total e ionizado en el segundo trimestre no
son Utiles en la prediccion del desarrollo de preeclampsia.
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Total and ionised serum calcium in the second trimester of pregnancy as a predictor
of pre-eclampsia

Abstract

Objective: To establish usefulness of serum concentrations of total and ionised calcium in the
second trimester of pregnancy as a predictor of the development of pre-eclampsia.

Material and methods: A prospective and observational was performed on 504 nulliparous preg-
nant women between 17 and 20 weeks gestation, who attended the Antenatal Clinic of the
Hospital Central ‘‘Dr. Urquinaona’’, Maracaibo, Venezuela. An analysis was performed on the
general characteristics, total and ionised serum calcium concentrations, and prognosis efficacy.
Results: The cases were 41 pregnant women who developed pre-eclampsia (Group A) and
463 pregnant women that were considered as controls (Group B). No significant diffe-
rences were observed in maternal age, gestational age, and systolic and diastolic blood
pressure at the time of the ultrasound evaluation (p=ns). Gestational age at the time of
pre-eclampsia diagnosis in group A was 35.0+3.2 weeks. It was found that patients who
developed preeclampsia had significantly lower values of total (6.6 2.3 mg/dL) and ionised
calcium (0.9 +0.2 mmol/L) compared with those patients who did not develop pre-eclampsia
8.1+0.9mg/dL and 1.2 £+ 0.4 mmol/L; respectively; p <.001). It was observed that none of the
markers had a value under curve greater than 0.75 that would make it significant and would
allow its use for the prediction of pre-eclampsia.

Conclusion: Serum concentrations of total and ionised calcium in the second trimester are not
useful to predict the development of pre-eclampsia.

© 2017 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La preeclampsia complica el 5-12% de todos los embarazos
y eleva en forma significativa la morbimortalidad materno-
fetal'. Su clinica (hipertension, proteinuria y edema) ha
hecho que los posibles potenciales marcadores estén diri-
gidos al estudio de la funcion renal, coagulacion, sistema
fibrinolitico y actividad plaquetaria’.

Los problemas para la prediccion del riesgo y/o iden-
tificacion de la enfermedad hacen dificil su profilaxis.
Se han propuesto diversas pruebas para identificar a las
embarazadas con riesgo de desarrollar preeclampsia. Sin
embargo, ninguna esta claramente definida para su aplica-
cion, probablemente debido a que todavia existen aspectos
fisiopatoldgicos que requieren de mayor investigacion para
definirlos®*.

El calcio es el principal cation bivalente extracelular y
esencial en varios procesos importantes, entre ellos la exci-
tabilidad neuronal, la liberacion de neurotransmisores, la
contraccion muscular, la integridad de membranas y la coa-
gulacion sanguinea como cofactor®. La hipocalcemia en el
liquido extracelular durante la segunda mitad del embarazo
modifica las membranas de las células nerviosas y muscula-
res, aumentando los potenciales de accion. El calcio i6nico
penetra en la célula de forma continua, a través de los cana-
les de calcio voltaje dependiente que tarda en inactivarse.
Esto da lugar a la liberacion de acetilcolina, y este exceso de
catecolaminas, actuando sobre los receptores alfa, produce
mayor liberacion de calcio idnico hacia el citosol de la célula
provocando espasmos de los vasos sanguineos y aumento de
la presion arterial®. Por tanto, el calcio actlia regulando

la presion arterial actuando directamente sobre la pared
vascular, el corazdn y los procesos bioquimicos, ademas de
modificar la concentracion de catecolaminas y sintesis de
prostaglandinas.

Una de las pruebas bioquimicas que ha sido objeto de
estudio para la prediccion de riesgo de preeclampsia es la
medicion del calcio sérico, tanto total como ionizado. A
pesar de que no se han encontrado parametros totalmente
Gtiles para la prediccion hasta la fecha, diversos informes
han demostrado que las mediciones de los valores de cal-
ciuria tienen un valor predictivo positivo con respecto al
desarrollo de la preeclampsia’®. Otros informes muestran
una relacién positiva entre la disminucion del riesgo y la
ingesta de calcio, ya sea suplido o en la dieta”'°, en donde
las modificaciones de las concentraciones de calcio total e
ionizado podrian disminuir de forma significativa la inciden-
cia de preeclampsia en grupos de riesgo, aunque su papel
en la clinica diaria alin esta en proceso de investigacion'".

El objetivo de la investigacion fue establecer la utili-
dad de las concentraciones de calcio sérico total e ionizado
en el segundo trimestre del embarazo como predictor del
desarrollo de preeclampsia.

Materiales y métodos

Se realizd un trabajo prospectivo, observacional en embara-
zadas nuliparas con embarazos simples que fueron atendidas
en la consulta prenatal ambulatoria del Hospital Central
Dr. Urquinaona de Maracaibo, Venezuela, entre enero de
2012 y abril de 2016. El protocolo de estudio fue aprobado
por el comité de ética del hospital antes del inicio de la
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investigacion y se obtuvo consentimiento por escrito de
todas las pacientes.

Se excluyé a las embarazadas con polihidramnios,
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento prema-
turo de placenta, placenta previa), sospecha de restriccion
del crecimiento intrauterino del feto (circunferencia cefa-
lica, circunferencia abdominal y longitud del fémur menor
del percentil 10 de referencia con confirmacion posnatal
de peso menor al percentil 10 de referencia), sindrome de
HELLP, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, ges-
taciones multiples, presencia de infeccion intrauterina o
materna activa, enfermedad hipertensiva cronica (hiperten-
sion antes de las 20 semanas de embarazo), enfermedad
cardiaca, hematolodgica, hepatica, renal o sistémica cro-
nica, diabetes mellitus pregestacional o gestacional, habito
tabaquico, aquellas embarazadas en las cuales no se pudo
obtener muestras de sangre y en las que hubieran utili-
zado medicamentos que alterasen la concentracion de calcio
sérico. También se excluyo a las pacientes que se negaron a
participar en la investigacion.

La preeclampsia se definié como la presion arterial sis-
tolica de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastolica de
90 mm Hg o mas, confirmada por 6 horas o mas de diferencia.
Mientras que la proteinuria se definié6 como 300 mg o mas de
proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria
en un examen cualitativo después de las 20 semanas de ges-
tacion. La presion sanguinea se midid en posicion sentada
después de 15 minutos de descanso usando un esfigmagrafo
de mercurio estandar con un manguito de 14cm. La pre-
sion arterial sistolica y diastdlica (tomada en relacion con
el quinto ruido de Kortkoff) se ubicé con relacion al punto
de 2mmHg mas cercano. El método palpatorio se utilizd
para verificar las lecturas auscultatorias de la presion arte-
rial sistdlica. Las presiones arteriales sistolica y diastolica
se calcularon del promedio de la presion arterial de cada
brazo.

Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio se
rellené una ficha de recoleccion de datos que incluyéd:
identificacion de la paciente, antecedentes personales y
ginecoobstétricos, control prenatal, edad de gestacion (por
fecha de la Gltima regla o ecografia del primer trimestre) y
concentraciones séricas de calcio sérico. La edad gestacio-
nal se calculo sobre la fecha de la Gltima menstruacion y se
corrigioé por ultrasonido si las mediciones durante el primer
trimestre mostraban una diferencia de mas de 7 dias. Todos
los embarazos fueron seguidos hasta el parto, y se cataloga-
ron de acuerdo al desarrollo de preeclampsia (casos; grupo
A) o no (controles; grupo B).

Las muestras de sangre de la vena antecubital para la
determinacién se recolectaron en el momento de la reali-
zacion de la evaluacion ecografica de rutina en todas las
embarazadas seleccionadas durante el segundo trimestre
del embarazo (17-20 semanas). A todas las muestras se las
dejo coagular a temperatura ambiente y se almacenaron a
-80°C hasta el momento de procesarlas. Posteriormente,
fueron centrifugadas a 1,500 rpm por 10 minutos luego de
30 minutos de la toma la muestra y almacenadas con pos-
terioridad a -70°C. Las mediciones de calcio total se
realizaron por un método colorimétrico, el cual se baso en
una reaccion directa del calcio con el complejo reactante
ortocesolftaleina, para formar un producto de reaccion esta-
ble. La correccion de las concentraciones individuales de

calcio se realizd anadiendo 0.8 mg/dl a la concentracion
de calcio por cada gramo o su fraccion en la que la con-
centracion de albimina sérica se encontrara por debajo
de 4mg/dL. La determinacion de calcio sérico ionizado se
realizara de forma anaerobia y analizada con un electrodo
selectivo con normalizacion de pH 7.4 (Nova 7, Noval Bio-
medical, EE. UU.). Todas las mediciones fueron hechas por
duplicado y el promedio de calcio sera utilizado como resul-
tado final. El coeficiente de variacion intra e interensayo
sera de 9% y 12%, respectivamente.

Los valores obtenidos se presentaron como pro-
medio & desviacion estandar. Se utilizd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribucion normal
de los datos (p>0.05). La prueba de la «t» de Student para
muestras no relacionadas se utilizo para el analisis de los
grupos y para comparar las variables continuas. La precision
de las determinaciones del calcio sérico total e ionizado para
la prediccion del desarrollo de preeclampsia se presenta
en funcion de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Se utilizo el analisis
operador-receptor para determinar el mejor valor de corte.
Se considero un valor p <0.05 como estadisticamente signi-
ficativo.

Resultados

Se obtuvo los resultados de las mediciones de 504 emba-
razadas primigestas, de las cuales 41 pacientes (8.1%)
desarrollaron preeclampsia (grupo A) y 463 embarazadas
(91.9%) fueron consideradas como controles (grupo B). Las
caracteristicas generales de los 2 grupos de embarazadas
se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna, la edad
gestacional y la presion arterial sistolica y diastdlica al
momento de la realizacion de la ecografia (p=ns). La edad
gestacional en el momento del diagnéstico de preeclamp-
sia en el grupo A fue de 35.0+ 3.2 semanas. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la edad gesta-
cional en el momento del parto, presion arterial sistélica y
diastolica al momento del parto, proteinuria en 24 horas y
peso del recién nacido al nacer entre los 2 grupos de emba-
razadas (<0.0001).

En las figuras 1 y 2 se muestran las concentraciones de
calcio total y calcio ionizado en cada uno de los grupos. Se
observo que las pacientes que desarrollaron preeclampsia
presentaron valores significativamente mas bajos de calcio
total (6.6 2.3 mg/dl) comparado con las pacientes que no
desarrollaron el sindrome (8.14+0.9mg/dl; p<0.001). De
igual forma se observd que las pacientes que desarrolla-
ron preeclampsia mostraron valores significativamente mas
bajos de calcio sérico ionizado (0.940.2 mmol/l) compa-
rado con las pacientes que no desarrollaron preeclampsia
(1.2+0.4mmol/l; p<0.001).

En la tabla 2 se muestran la eficacia diagnostica de
las concentraciones de calcio total y de calcio ionizado
en el segundo trimestre para la prediccion de preeclamp-
sia. Se observo que ninguno de los 2 valores de corte
para ambos marcadores presentdé un valor de area bajo
la curva mayor de 0.75 que fuese significativo y permi-
tiera su uso en la prediccion de la preeclampsia (fig. 3;

p=ns).
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Tabla 1 Caracteristicas generales

GRUPO A casos (n=41)

GRUPO B controles (n=463) p

Edad materna, anos

indice de masa corporal, kg/m?

Edad gestacional al momento del examen, semanas
Presion arterial sistolica al momento del examen, mm Hg
Presion arterial diastolica al momento del examen, mm Hg
Edad gestacional al momento del parto, semanas

Presion arterial sistolica al momento del parto, mm Hg
Presion arterial diastolica al momento del parto, mm Hg
Proteinuria, g/24h

Peso del recién nacido al nacer, gramos

229 £ 2.5 22.6 £2.2 ns
28.6 £ 4.5 27.2 + 4.4 ns
18.3 £ 0.9 18.5 £ 0.8 ns
110.5 £ 5.3 111.7 £ 5.1 ns
77.5 £ 4.2 77.2 £ 3.8 ns
35.0 + 3.2 38.4+1.4 <0.001
139.9 + 14.4 115.8 £ 7.1 <0.001
98.6 +£ 5.7 741 £ 7.8 <0.001
4.30 + 1.60 0.24 + 0.03 <0.001
2,757 £ 900 3,595 + 350 <0.001

Tabla 2 Eficacia diagnostico para la prediccion de preeclampsia
Valor de Area bajola  Sensibilidad (%) Especificidad Valor predictivo  Valor predictivo
corte curva (%) positivo (%) negativo (%)
Calcio total 10mg/dl 0.31 14.6 (5.5-26.1) 93.7 (91.1-95.7) 17.1 (6.5-33.6) 92.5 (89.7-94.7)

Calcio ionizado 0.7 mmol/l 0.27

80.4 (65.1-91.1)

12.1 (9.2-15.4) 7.5 (5.2-10.3)  87.5 (76.8-94.4)

P < 0.001
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Figura 1 Concentraciones séricas de calcio total en el

segundo trimestre en cada uno de los grupos.
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Figura 2 Concentraciones séricas de calcio ionizado en el
segundo trimestre en cada uno de los grupos.
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Figura 3 Curva operador-receptor de las concentraciones

séricas de calcio total e ionizado en la prediccion de preeclamp-
sia.

Discusion

La prediccion de la preeclampsia se basa en la deteccion
de los factores de riesgo y evaluacion de las caracteristicas
clinicas. La importancia de la prediccion de qué embaraza-
das desarrollaran preeclampsia se basa en la necesidad de
cuidados médicos especiales y medidas de prevencion que
podrian prolongar el embarazo y disminuir los riesgos mater-
nos y fetales'”. Los resultados de la presente investigacion
aportan evidencia de un aumento de las concentraciones de
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calcio total e ionizado en el segundo trimestre en emba-
razadas que posteriormente desarrollan preeclampsia. Sin
embargo, los valores de este marcador no son capaces de
discriminar entre las embarazadas que desarrollan pree-
clampsia y las que no.

El calcio es uno de los elementos mas abundantes en el
cuerpo humano y posee una variedad de funciones vitales.
El embarazo acentlia varios eventos fisiologicos que afec-
tan al metabolismo del calcio. La expansion de los liquidos
extracelulares, la disminucion de las concentraciones de
albimina e incremento de la tasa de filtracion glomerular
produce aumento de la calciuria. Ademas, el calcio sérico
es removido de la circulacion materna al transferirlo al feto.
Todos estos mecanismos tienden a promover la disminucion
de las concentraciones maternas de calcio®.

Los ajustes al metabolismo del calcio involucran la
actividad de la paratohormona. Las concentraciones de
la hormona pueden disminuir al principio del embarazo,
pero después aumentan de forma progresiva al inicio del
tercer trimestre del embarazo, lo cual permite a la emba-
razada mantener concentraciones séricas de calcio casi
constantes'®. El calcio 6seo materno se preserva durante
el embarazo debido a que la respuesta 6sea a la parato-
hormona parece disminuir de forma secundaria a las altas
concentraciones de estrogenos. La respuesta a la calcito-
nina también esta aumentada para proteger el esqueleto
materno de la reabsorcion excesiva de calcio durante los
periodos de hipocalcemia'®.

Actualmente la prediccion de la preeclampsia y su rela-
cion con los niveles de calcio sérico no esta definida
totalmente por la literatura. La patogénesis de la hipocal-
cemia en la preeclampsia es controvertida, y teéricamente
podria ser debida a la disminucion de la absorcion intesti-
nal, al incremento de la captacion de calcio por el feto o a
la alteracién de la reabsorcién del calcio. Esta disminucion
de las concentraciones del calcio sérico puede ser explicada
por las alteraciones en la reabsorcion de calcio tubular mas
que por una modificacion en la filtracién glomerular'®. Existe
amplia evidencia sobre los valores de calciuria como factor
atil en la prediccion y diagnéstico de la preeclampsia’®'’.
Se ha demostrado que la hipocalciuria esta presente en la
preeclampsia, sugiriendo que los valores de excrecion de
calciuria pueden ser utiles en la prediccion de la preeclamp-
siay en la diferenciacion entre varias formas de hipertension
durante el embarazo’®'>.

Hasta la fecha no se conoce ninguna investigacion que
utilice las concentraciones de calcio como una prueba pro-
nostica en la prediccion de la preeclampsia. Solo Gabbay
et al.”® evaluaron las concentraciones de calcio durante
el primer trimestre como predictor de preeclampsia. No
encontraron correlacion entre las concentraciones séricas
de calcio en el primer trimestre del embarazo y la pree-
clampsia o cualquier otro desorden hipertensivo durante la
segunda mitad del embarazo.

Los eventos tempranos de la preeclampsia pueden
deberse a expansion excesiva del volumen de liquidos extra-
celulares, que causan la aparicion de factores que alteran
la remodelacion de la vasculatura decidual, evitando la pla-
centacion normal'®. Investigaciones previas han demostrado
que el volumen plasmatico es menor en la preeclampsia que

en las embarazadas normotensas sanas?’. Esto podria expli-
car las bajas concentraciones de calcio en las embarazadas
que posteriormente desarrollaron preeclampsia, ya que la
alteracion de la tasa de filtracion glomerular contribuiria
hacia las modificaciones de las concentraciones de calcio
total y sérico.

Es importante destacar que cerca del 40% del calcio
circulante se encuentra unido a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albimina. Por lo tanto, la disminucion de
las concentraciones de albumina sérica provoca disminucion
de las concentraciones séricas totales de calcio. En con-
secuencia, en un estado de hipoalbuminemia marcada, las
bajas concentraciones de calcio no tienen el mismo impacto
clinico que en un estado de concentraciones de albumina
normal. Para su interpretacion correcta se necesita agregar
0,8 mg/dl al calcio total, por cada gramo que se encuentre
la concentracion de albumina por debajo de 4g/dl, o cuando
sea posible medir la fraccion ionizada que es la bioldgica-
mente importante®.

En la hipertension esencial la relacién entre los cambios
en las hormonas involucradas en la homeostasis y la hiper-
tension aln no ha sido completamente establecida. Por lo
tanto, si los cambios en el sistema de homeostasis del calcio
son causados por la preeclampsia o desempenan un papel
en su patogénesis aln es desconocido. Varios estudios han
reportado aumento en las concentraciones de calcio citoso-
lico plaquetario en las preeclampticas?'. Se ha propuesto
que el incremento en las concentraciones de este calcio
podria reflejar anomalias similares en la vasculatura y repre-
sentar el incremento de la reactividad vascular observada
en la preeclampsia. Es posible que la paratohormona actie
como un ionoforo y altere las concentraciones séricas, pro-
duciendo un aumento en el calcio citosélico en las plaquetas
o modificando de forma potencial el musculo liso vascular,
similar a sus efectos en otras células?>?3.

Las variaciones en las concentraciones de calcio causan
disminucion de la produccion de paratohormona en la san-
gre, al igual que disminuye las concentraciones de calcio
intracelular en el musculo liso de los vasos sanguineos y
del utero. Este proceso causa disminucion en la resisten-
cia de los vasos sanguineos y, ademas, disminucion de la
presion arterial. También disminuye la actividad contractil
y aumenta el riesgo de parto pretérmino?*. Los resultados de
esta investigacion demostraron que las concentraciones de
calcio en el segundo trimestre del embarazo no se asocian
con la posterior aparicion de preeclampsia y, por lo tanto,
no apoya esta hipotesis fisiopatologica.

Conclusion

Los hallazgos de la presente investigacion permiten concluir
que las concentraciones séricas de calcio total e ionizado
en el segundo trimestre del embarazo no son Utiles para
predecir el desarrollo de preeclampsia.
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