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Determinacion de niveles de calcio sérico, calcio wrinario  y
relacion calcio / ereatinina en orina en embarazos complicados con
Hipertension,

Introduccion,

La hipertension arterial inducida por el embarazo (HAIE) se define  como una
elevacion en la presion arterial sistolica mayor de 30 mm / Hg.; diastdlica mayor 15
mm/Hg, o como presion sistdlica mayor de 140 mmvHg, y diastolica mayor de 90
mmv/Hg. Complica en Estados Unidos 7 a 10% de lodos los embarazos y aumenta la
morbimortalidad materno fetal (I).

Existen diversas clasificaciones, una de las mas aceptadas es la del American
College of Obstetricians and Gynecologist que clasifica la hipertension dentro del
embarazo en los siguiente grupos:

1.- Hipertension inducida por el embarazo.
a) Preeclampsia.
b) Eclampsia.
2.- Hipertension cronica de causa conocida pero independiente del embarazo.
3.- Precclampsia o Eclampsia sobreimpuesta a la hipertension cronica del
embarazo.
4.- Hipertension transitoria.
5.- Padecimientos hipertensivos no clasificados (2).

La patogenia de la enfermedad no se conoce con precision. Existen diversas
teorias, las mds aceptadas se relacionan con una disfuncion del endotelio,que provoca una
amplia gama de cambios bioquimicos (3).

La fisiopatologia de la HAIE ha sido bien estudiada . Se conoce que hay cambios
en ¢l volumen intravascular, circulacién hiperdinimica, disminucidn a la resistencia a la
angiotensina Il y catecolaminas, y anormalidades en la coagulacion (4,5, 6) .

Varios métodos han sido propuestos para identificar a las pacientes embarazadas
con riesgo de desarrollar HAIE entre ellos se encuentran la prueba de sensibilidad a la
angiotensina, roll aver test, deterininacion de fibronectina y el ultrasonido Doppler (7, 8,
9, 10, 11).Estos procedimientos tienen alta incidencia de resultados falsos positivos y
falsos negativos ademés de baja sensibilidad y especificidad.

Se han encontrado alteraciones en el metabolismo del calcio en las enfermedades
renales y en la hipertension arterial. (12). Algunos estudios han demostrado el papel de la
deficiencia de calcio para la presentacion de HAIE, En estas pacientes ¢l calcio sérico no
tiene cambios. Sin embargo la excrecion de calcio se encuentra reducida en la mujer



embarazada con hipertension, proteinusia, aumento del cido Grico y disminucian de
plaquetas (13, 14, 15)

La mujer embarazada requicre mas calcio en la dieta que la no embarazada para
mantener el desarrollo def feto y cubrir sus propias necesidades. Se ha demostrado que en
la embarazada ocurre elevacion en la circulacion de {25 dihidroxicofecalciferof con
aumento en la excrecion de enlcio en 24 haras, y respuesta calcitrica y caleémica a la
prueba de tolerancia oral de calcio, concluyendo que ef embarazo ¢s un estado de
hipercalciuria absortiva fisiologica independiente de Ia funcion paratiroidea (16).

En la mujer no embarazada fa excrecion normal de cafcio urinario es de 100 a 250
mg/dia, durante el embarazo aumema a 350 - 620 mg/dia, y en el puerperio regresa a los
valores previos. Hay una alta correlacion entre la depuracion de creatining y la
climinacion de calcio en embarazadas en orina de 24 horas sugiriendo que ta hidroxilacion
renal ¢s el camino directo relacionada a a tasa de filtracion glomerular y que cuando esti
se incrementa hay aumento en la formacién de 1,25 dihidroxicolecalciferol, aumentando la
absorcion de calcio a nivel gastrointestinal (17,18).

Hipétesis.

Las pacicnles embarazadas con aumento de la presion arterial y proteinuria,
presentan niveles séricos de calcio normales, disminucion en la excrecion de calcio
urinario y disminucion en la relacion calcio / creatinina en orina.

Objetivos:

1.- Evaluar en pacientes embarazadas durante ¢! tercer trimestre los niveles séricos
de calcio, 1a excrecion de calcio urinario y la relacion calcio/creatinina.

2.- Demostrar que en las pacientes con hipertension arterial y proteinuria los
niveles séricos de calcio son normales, hay disminucion en la excrecion de calcio urinario,
y disminucion en la relacion calcio/creatinina en orina.

3.- Demostrar que en las pacientes con hipertension arterial sistémica cronica
embarazadas hay niveles séricos de calcio normales, disminucion en la excrecion de caleio
urinario y disminucion en la relacion calcio/creatinita en orina.

4.- Demostrar que en las pacientes con hipertension arterial durante et embarazo,
sin proteinuria hay niveles séricos de calcio normales, disminucion en la excrecion de
calcio urinano y disminucion en la relacion calcio/creatinina, en orina

5. Analizar la wilidad de fa relacion calcio/creatinina en orina en el estudio de fa
paciente con hipertension arterial y proteinuria durante el embarazo



Material y métodos:
Tipo de estudio:  Analitico, transversal.
Poblacion de estudio:

a) Criterios de inclusion:
I.- Pacientes con embarazos mayores d¢ 26 semanas.
2.- Pacientes embarazadas con presion arterial diastolica mayor de
90 mm/Hg, en dos ocasiones con intervalo de 6 hrs

b) Criterios de no inclusion
1.- Pacientes embarazadas con antecedentes de nefropatias o
enfermedades de la colagena.
2.- Pacientes con embarazadas con diabetes mellitus.
3.- Pacientes embarazadas con otras enfermedades cronicas.

¢) Criterios de exclusion

1.- Pacientes a las que no se les realizaron determinaciones de
calcio sérico, calcio urinario, y creatinina urinaria.

2.- Pacientes embarazadas con indicacion de interrupcion urgente del
embarazo

Tipo de muestreo:

Todas las pacientes ingresadas en los servicios de Perinatologia I y I1 del Hospital
de Gineco-Obstetricia # 3 que cubricron los criterios de inclusion y exclusion en un
periodo comprendido entre el 1 de enero de 1995 al 28 de febrero de 1995.

Tamaflo Muestral:

Las pacientes se clasificaron en cuatro grupos. EI Grupo I consistio de
pacientes ubicadas en la clasificacion de la ACOG nimero 1, caracterizadas por
hipertension arterial inducida por el embarazo y proteinuria. El Grupo II, pacientes en la
clasificacion de la ACOG nimero 2, caracterizadas por hipertension arterial crénica
conacida pero independiente del embarazo y que cursan sin proteinuria. El Grupo 1,
pacientes en la clasificacion de la ACOG numero 4, caracterizada por hipertension arterial,
inducida por el embarazo de aparicion tardia y sin proteinuria.  El Grupo 1V, pacientes
normotensas durante la gestacidn. Este tltimo grupo fué considerado como grupo control.

Variables:

a) Independientes:




1) Hipertension arterial: definida como presion diastolica mayor de
90 mm/l1g en dos tomas con intervalo de 6 horas.

2) Proteinuria; presencia de proteinas en orina de 24 horas mayor
de 300 mgs.

b) Dependientes:
1) Clcio sérico: valores normales de 8.4 a 10 mg/di.

2) Calcio urinario medido en mp/dl con valores normales de
acuerdo a control - testigo de laboratorio.

3) Relacion calcio/creatinina en orina: definida como disminuida
cuando la relacion es menor de 0.04.

Métodos:

Las pacientes ingresadas a los servicios de Perinatologia 1 y 1l fueron
interrogadas por los investigadores.  Se les interrogaron antecedentes personales
patolégicos, para identificar aquellas pacientes con hipertension arterial sistémica cronica.
Antecedentes ginecoobstétricos, donde se incluyen: menarca, ritmo menstrual, inicio de
vida sexual, gestaciones, partos, aboitos, cesareas, fecha de Gltima menstruacion y se
calculd {a fecha probable de parto. Se les realizo exploracion fisica, con determinacion de
presion arterial.  En el abdomen se descarto la presencia de hepatalgia y s¢ determind la
posicion, situacion y presentacion del producto (maniobras de Leopold), auscultacion de
frecuencia cardiaca fetal, exploracion vaginal y exploracion de miembros inferiores en
busca de edema e hiperreflexia. A las 6 horas después de un periodo de reposo en
decibito supino, se determing la presion arterial nuevamente,

Se inicio recoleccion de orina de 24 horas, para la determinacién de calcto urinario,
creatinina urinaria y proteinas. El dia que se tenia la muestra de orina se les tomd muestra
de sangre para realizar determinaciones de calcio sérico, y creatinina, Esta muestra se
utilizd para determinar otros pardmetros hematolégicos y bioquimicos necesarios en el
control de las pacientes con esta enfermedad.

Laboratorio

Las determinaciones de calcio y creatinina se realizaron en el Laboratorio del
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3, El analizador utilizado fue el Monarch Chemestry
System (IL) Modelo 660-10. Las muestras consistieron en sangre, suero, orina de 24
horas, y muestra aislada de orina matutina (3 a 5 ml). En la determinacion de calcio y
creatinin en orina se realizo una dilucion 1/ 3 con solucién salina multiplicando el
resultado por la dilucion para obtener los resultados en mg/dl. La creatinina se determing
por método colorimétrico basada en la reaccion de la creatinina con &cido picrico bajo



condiciones nlcalinas. L. medicion del pigmento de color rojo es proporcional a la
cantidad de creatinina presente. Simultaneamente se realizd la determinacién de creatinina
en orina en el Sistema Quimico Express 550. La longitud de onda de la lectura de
creatinina fue de 520 nm.  El calcio se determind por dnalisis bicromdtico al formar un
complejo piirpura con la ortocresolftateina complexona en solucidn salina. El complejo es
proporcional a Ja concentracion de calcio en la muestra. El color es cuantificado por las
medidas de absorcidon tomadas a una longitud de onda de 570 nm, y un blanco a una
longitud de onda de 650 nm.

Los valores de los controles corridos en el misino carrouse! de las nmuestras de
estudio fueron ; '

Calcio sérico = 9.5%15 mg/dl
Creatinina sérica = 10 + 0.4 mg/dl
Calcio urinario = 3.4 £ 1.8 mg/d!
Creatinina urinaria = 67 +1.06 mg/dl.
Andlisis estadistico.

Se llevé a cabo mediante la prueba de t de Student con un nivel de significancia de
p < de 0.05 (dos colas).

Resultados

Se identificaron 59 pacientes. El Grupo I con 11 pacientes, el Grupo II con 11
pacientes, el Grupo I 18 pacientes, el Grupo IV 19 pacientes.

Pacientes Grupo |

. Grupo it
. Grupo it
. Grupo IV

19%




Las pacientes con preeclampsia (PE) y con hipertension transitoria (HT) son nuds
jovenes. El niimero de embarazos es igual en todos los grupos. La edad gestacional en las
pacientes con hipertension arterial sistémica cronica (HC) es menor. Las cifras de presion
arterial en las pacientes con PE y HT son igusles, Ia diferencia es la presencia de
proteinuria en las primeras. Las pacientes con HC presentaron cifras menores de presion
arterial que las pacientes con HT y PE pero mayores que el control.. (Cuadro 1)

Cuadro .- Caracteristicas demograficas y pardmetros de [boratorio en
pacientes con Enfermedad Hipertensiva Asociada al Embarazo

GRUPOS I I 1 IV

EDAD 2445 3246 2847 2945
afios

No. DE 2+ 342 242 342
EMBARAZOS ‘
0s

EDAD 32433 3044 3542 3543
GESTACION

AL
semarnas

T.A. 141+8 14346 14748 12749
SISTOLICA

mm/Hg.

TA. 101+7 97+5 10147 77+7
DIASTOLICA

mm/Hg

PLAQUETAS 213187 225460 190451 212160

miles

ACIDO 61 6+2 61 541
URICO mg/di

PROTEINURIA 744 0 0 0

_griit.
+DS,

Grupo I = Preeclampsia, Grupo H= Hipertension arterial sistémica cronica, Grupo I =
Hipertension arterial transitoria; Grupo IV Pacientes control..

Los niveles de calcio sérico en las pacientes con PE (840.4), HT (8.240.7),
HC (8.3£0.5) y control (8.2£0.3), no muestran diferencia estadisticamente significativa
(p>0.05). ( Figura 1.)



CALCIO SERICO.

L1 GRUPO |
B GRUPO I
M GRUPO Il
M GRUPO IV

Ca s

Fig. | Comparacion de niveles de calcio sérico mg/dl. Grupo 1= Preeclampsia ; Grupo Il
Hipertension arterial sistémica crénica; Grupo 11t = Hipertension transitoria ; Grupo IV =
Grupo control.

El calcio urinario en las pacientes con PE (2+2), HT(1.8%1.7), HC(8.747.4)
comparéndolas con el grupo control (14.2¢10.7). mostr6 diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05). Al comparar al grupo de pacientes con PE y HT con el grupo de
HC existe diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). ( Figura2.)

CALCIO URINARIO
15
[JGRUPO |
10 B GRUPO I
51 B GRUPO Il
0 B GRUFO IV

Cau

Fig . 2. Comparacion de niveles de calcio urinario mg/dl. Grupo I = Preeclampsia.; Grupo
11 Hipertensién arterial sistémica cronica., Grupo I Hipertension transitoria; Grupo IV
Grupo control.



La relacion calcio / creatining en arina de 24 hrs en las pacientes del grupo con PE
(0.0208 + 0.0145), y HT (0.0262 £ 0.0139) al compararlas con las pacientes del grupo
con HC (0.1289 4 0.1234) y con pacientes del grupo control (0.1705 + 0.0943) mostro
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). No existe diferencia significativa
entre fos grupos con PE y HT. De la misma forma, no hay diferencia entre los grupos con
HC y control. (Figura3.)

RELACION CA/CR. 24 HORAS
02 [1GRUPOI
0.15
0.4 E GRUPO i
0.05 B GRUPO I
0 B GRUPO IV
Calcr24 h

Fig. 3. Comparacion de la relacion calcio creatinina en orina de 24 hrs. Grupo I =
Preeclampsia.; Grupo II Hipertension arterial sistémica cronica.; Grupo HI Hipertension
transitoria; Grupo IV Grupo control.

La relacion calcio/creatinina en una muestra aislada de orina matuting mostrod una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) entre las pacientes con PE (0.0216 +
0.0108) y las pacientes con HT (0.0210 + 0.0095) al compararlas con las pacientes del
grupo con HC (0.1000 + 0.0742) y las pacientes del grupo control (0.1281 & 0.0682).
Entre las pacientes de los grupos con PE y HT y entre las pacientes del grupo con HC y
control, no existio diferencia significativa (p < 0,05). (Figura 4)



RELACION CA/CR PRIMERA
MUESTRA ORINA

013 CJGRUPO |
0.1 H GrUPO I
0.05 W GRUPO Il
W GRUPO IV
CAICR.1°m

Fig 4. Comparacién de la relacién calcio / creatinina en una muestra aislada de orina .
Grupo [ = Preeclampsia.; Grupo II Hipertension arterial sistémica cronica.; Grupo 1l
Hipertension transitoria; Grupo IV Grupo control

Se hizo la comparacion estadistica entre el indice resultante en Ia relacion calcio /
creatinina en orina de 24 hrs y de una muestra aislada de orina natutina. No existe
diferencia significativa entre los resultados de los cuatro grupos estudiados

DISCUSION,

Encontramos que las pacientes con HC son mayores y la edad gestacional es
menor.En las pacientes con PE y HT las edades son similares y la presentacion de la
hipertension ocurre en edades gestacionales mas avanzadas en las iltimas. Las pacientes
con HT no tienen proteinuria. Lo anterior estd acorde con la clasificacidn de la ACOG, en
que la hipertension transitoria se manifiesta en ctapas tardias del embarazo lo cual supone
que, siguiendo el curso normal de la enfermedad hipertensiva del embarazo, se encuentra
en una etapa en la cudl aun no desarrolla proteinuria pero que en la evolucion de la misma,
lo desarrollaria en una siguiente etapa.

Los niveles de calcio en la embarazada complicada con hipertension arterial
inducida por embarazo con y sin proteinuria, no difieren en este estudio en forma
significativa del grupo control.

Los resultados de los niveles séricos encontrados son menores en relacion con los
niveles normales en pacientes sin embarazo. Esto se explica por el aumento del volumen
plasmético en la paciente embarazada, dilucion de proteinas plasméticas y disminucion de
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electrolitos entre ellos ¢l calcio  Estas cilras se pueden modificar mediante la formula de
calcio corregido que requicre  la medicion de albumina plasmatica, determinacion que no
se realizo en este estudio, y que se calcula mediante alguna de las siguientes dos formulas
(28)

CALCIO CORREGIDO = Calcio sérico /0.6 + prot. totales /8 §
o

(calcio sérica +3.5) -(alblmina x 0.8)

La excrecion de calcio urinario se encontro disminuido en este estudio  en
pacientes embarazadas complicadas con hipertension arterial con proteinuria, hipertension
transitoria e hipertension arterial sistémica cronica al compararfas con  pacientes
normolensas, con mas de 26 semanas de  embarazo.

Varios estudios usando la excrecion de calcio en orina de 24 hrs han demostrado la
disminucton de la excrecion en la paciente con preeclampsia, estabieciendo umbrales valor
total de calcio urinario para el desarrollo de preeclampsia (19). Huikeshoven y cols.(24)
encontraron que la disminucion de calcio urinario en pacientes con preeclampsin fué nids
pronunciada que e} decremento en la depuracion de creatinina . Sanchez Ramos y cols (18)
encontraron hipocalciuria en pacientes con preeclampsia y en pacientes con hipertension
transitoria al compararlas con normotensas control . En otro estudio se demostré la
disminucion en la excrecion de calcio en orina de pacientes precclampticas, pero sin
diferencias significativas en refacion con |, 25 (OH) 2D (22)

La hipocalciuria es probablemente debida al incremento en fa reabsorcion tubular
distal renal de calcio . Esta explicacion esta soportada adicionalemnte por la baja tasa de
Ia relacion calcio / creatinina observada solo en pacientes preeclimpticas. Los niveles de
paratohormona son normales o bajos en preeclampticas posiblemente por el incremento en
la reabsorcion renal de calcio, que flevaria a normocalcemia y disminucion en fa
paratohormona (21).

Los hallazgos de este estudio demuestran una disminucion en la refacion calcio /
crealinina en las pacientes con hipertension arterial inducida por embarazo. La diferencia
observada es menor en las pacientes con hipertension arterial sistémica cronica. Estos
hallazgos concuerdan con los de Huikeeshoven y cofs. (25). Las muestras de orina de 24
hrs fimitan su uso practico.

Por esta razon, se determing la relacion calcio / creatinina en una muestra aislada
matutina de orina. Los resultados son iguales a los encontrados utilizando orina de 24
horas. Rodriguez y cols. calcufaron la relacion calcio / creatinina en una muestra aislada
de orina determinando un valor de 0.04 como predictor de preectampsia, que concuerdan
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con {os hallazgos del estudio. Asi mismo, se ha utilizado la medicion de la refacion calcio /
creatinina en una muestra aislada matutina de orina para predecir ¢l desarrollo de
preeclampsia cuando hay hipocalciuria (9, 24 ).

Se comparo los resultados de la relacion calcio / creatinina en orina de 24 hrs con
una muestra aislada, llegando a la conclusion de que se pueden utilizar indistintamente.

En resumen, en las pacientes con hipertension arterial asociada al embarazo, el
calcio sérico no sufre alteracion, hay disminucion en la excrecion urinaria de calcio y en la
relacion calcio / creatinina en orina.. Es mas practico determinar la relacion caicio /
creatinina en una muestra aislada de orina. Es necesario determinar un patron de oro para
calcular la sensibilidad y especificidad de estos hallazgos en ¢l diagnostico de Enfermedad
Hipertensiva Asociada al Embarazo.
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