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EXCRECION URINARIA DE CALCIO COMO FACTOR PRONOSTICO
PARA PREECLAMPSIA - ECLAMPSIA.

RESUMEN DE TESIS

Autor: Liliana Karina Robledo Carrillo R4GO.
Asesor: Dra. Margarita Zaniga Rodriguez ,Jefe de Perinatologia 2 poniente,

HGO 3, CMNR, IMSS y Dra. Hilda Rivera Mendoza, Internista adscrito a la Unidad

Metabélica (UM-HECMR).
Colaboradores: Dra. Miriam Garcia Ruiz Esparza, Jefe de la Unidad Metabélica

(HECMR, IMSS y Dra. Antonia Garcia Flores, Jefe de Laboratorio, (HGO 3,

CMNR, IMSS).

OBJETIVO: Determinar el valor pronostico del calcio en orina de 24 horas menor de
195mg/dl para desarrollar Preeclampsia-Eclampsia.

TIPO DE ESTUDIO: prospectivo, longitudinal y de cohortes.

LUGARES DONDE SE LLEVO A CABO: Hospital de Ginecologia v Obstetricia no 3 y
Hospital de Especialidades del Centro Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS: se seleccionaron 30 pacientes con embarazo entre 16 v 18
semanas con factores de riesgo para preeclampsia-eclampsia (antecedentes heredo
familiares. antecedentes personales, antecedente de preeclampsia en embarazos previos.
IMC > 30, multiparidad, nuliparidad. Se recolecté orina de 24 horas cada 2 semanas asi
como se tomo perfiles preeclampticos de control cada 2 semanas hasta el diagnéstico de
preeclampsia — eclampsia y/o resolucion del embarazo. Se cuantifico el calcio urinario en
cada muestra mediante método de absorcion atomica y se determind la funcién renal a
través de la depuracion de creatinina en orina de 24 hrs.

RESULTADOS: participaron 30 pacientes cuya edad promedio fue de 28 afios. 37%
fueron gestas II: 14 pacientes ( 47%) no desarrollaron preeclampsia (Grupo [), 16 pacientes
(53%) tuvieron preeclampsia-eclampsia (grupo II). En el grupo 1 ¢l 7.1% tuvo un calcio <
195mg/dl y el 93% tuvo un calcio urinario > 195mg/dl. En el grupo 11 el 87.5% (14)
tuvieron un calcio urinario < 195mg/dl v el resto 12.5% (2) tuvieron calcio urinario >
195mg/dl.

CONCLUSIONES: la determinacion de calcio urinario < 193mg/dl entre las semanas 16 v
I8 de embarazo es un factor pronostico para preeclampsia-eclampsia.



INTRODUCCION
Las enfermedades hipertensivas constituyen las patologias que con mayor
frecuencia complica el embarazo, y la principal causa de morbimortalidad

materno-fetal en nuestra poblacion.'

De estas enfermedades destaca la Preeclampsia-eclampsia por su frecuencia, y
secuelas registradas como Sx de Hellp, insuficiencia renal y hepdtica, falla

orgdnica maltiple y/o muerte materno —fetal.

Las multiples revisiones bibliogrificas ain no han podido identificar la causa
principal de la Preeclampsia-Eclampsia y hasta la actualidad tanto ¢l diagnostico
y tratamiento no han podido disminuir la incidencia de la misma asi como sus

consecuencias.

Los métodos de gabinete que ayudan al diagnostico como: biometria hematica:

resto de las

quimica sanguinea con incremento de la creatinina v de dcido urico, ¢
pruebas de funcionamiento hepatico y renal a partir de la semana 20 de embarazo.*”"".
Otros estudios que estan en investigacion son la determinacion de fibronectina
plasmatica. prolactina sérica. péptido natriuretico atrial v gonadotropina corionica
humana. cuyos niveles se han observado incrementados en pacientes con Preeclampsia
19 Dichos métodos de diagnostico se ven alterados solos unos dias antes de que las

20

manifestaciones clinicas se hagan evidentes



Entre las teorias manejadas hasta la actualidad, destaca la labilidad que presentan
las pacientes en riesgo de desarrollar preeclampsia a la excrecion de calcio, el cual se
ve importantemente modificado desde el primer trimestre, observando disminucion del
calcio urinario en 24 horas aun sin manifestaciones clinicas ni de laboratorio lo cual
puede ser util para la deteccion de pacientes con mayor riesgo de presentar

Preeclampsia-Eclampsia desde el inicio del embarazo.

Debido a la importancia que tiene esta enfermedad en nuestro medio. por su bajo
costo y accesibilidad y que es necesario llevar a cabo medicina preventiva debido a la
gravedad de las complicaciones que presentan las pacientes. ¢l presente estudio evalia

la relacion que existe entre la hipocalciuria v la presencia de Preeclampsia-Eclampsia.

J



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los estados hipertensivos asociados al embarazo constituyen un grupo de patologias
que se caracterizan por elevacion de la presion arterial, dentro de los cuales se encuentra
Preeclampsia-Eclampsia, Hipertension inducida por el embarazo, preeclampsia-
eclampsia sobre agregada. La preeclampsia-eclampsia es la mas frecuente. con una
tasa calculada de 20 a 34 casos por cada 1000 nacidos vivos, considerada en la
actualidad como la primera causa de morbimortalidad materno infantil en nuestro
medio'. La Preeclampsia-Eclampsia se define como un sindrome caracterizado por
incremento de cifras de presion arterial igual o mayores de 140/90 mmHg en 2
ocasiones con diferencia de 6 horas ( o bien incremento de la tensién arterial sistdlica
>30mmHg de la basal asi como incremento de la tension arterial diastélica >15mmHg
de la basal), asociada a proteinuria mavor de 300 mg en 24 horas v edema , que se

presenta después de la semana 20 de embarazo'*.

Este sindrome puede evolucionar a eclampsia, la cual se agrega a la sintomatologia
v signos ya mencionados edema cerebral que puede ocasionar convulsiones v/o

1,3,7
coma .

La Preeclampsia-Eclampsia puede presentarse como un cuadro agregado en una
mujer con hipertension arterial sistémica crénica denomindndose Preeclampsia sobre

1.3 , Fo . - e
agregada . La hipertension inducida por el embarazo se define como las cifras de

el



presion arterial igual o mayores a 140/90 mmHg, sin edema, ni proteinuria, que aparece
en la segunda mitad del embarazo o en las primeras 24 horas del posparto y dentro de
los 10 dias siguientes al termino del embarazo .

Los factores de riesgo para desarrollar preeclampsia-eclampsia que se han descrito
son nuligesta, multigesta (mds de 3 embarazos), nivel socioeconémico bajo, madre
soltera, historia familiar de Preeclampsia-Eclampsia (hermanas, madre o abuela),
historia personal de preeclampsia en embarazos previos, embarazos multiples,
enfermedad trofoblastica, polihidramnios, cursar con hipertensién arterial de cualquier

origen, diabetes mellitus, enfermedades auto inmunes, edad <20afios y >35aiios "

Los métodos de gabinete que ayudan al diagnostico son: biometria hematica donde
se observa anemia, hemoconcentracion, plaquetopenia; quimica sanguinea con
incremento de la creatinina (cuyos valores normales en embarazadas son de 0.7 a
0.8mg/dl ) y de acido drico (valores normales en embarazadas son de 2.8 a 4.3mg/dl)
en forma principal, el resto de las pruebas de funcionamiento hepatico y renal solo

4,717 A -
7% Otros estudios que estan

demuestran complicaciones y severidad de la enfermedad
en investigacion son la determinacion de fibronectina plasmatica, prolactina sérica,
péptido natriuretico atrial y gonadotropina corionica humana, cuyos niveles se han
3-10

observado incrementados en pacientes con Preeclampsia Dichos métodos de

diagnostico se ven alterados solos unos dias antes de que las manifestaciones clinicas se

hagan evidentes ',

La Preeclampsia-Eclampsia se puede complicar con el sindrome de HELLP (cuyas
siglas en inglés significan: hemdlisis, elevacion de los azoados y plaquetopenia),

insuficiencia renal aguda, coagulacion intravascular diseminada. desprendimiento



prematuro de plancenta, hematoma subcapsular hepitico, ruptura hepatica edema agudo
pulmonar, edema cerebral, hemorragia cerebral y/o, isquemia, trombosis o infarto

T
cerebral '3,

La Preeclampsia-Eclampsia ha sido llamada “la enfermedad de las teorias™ debido a
que no se demostrado una causa principal que desencadene toda la patologia que la
caracteriza, de las cuales destaca a genética (alteracion del complejo mayor de
histocompatibilidad, inmunologica (reaccion Antigeno-anticuerpo, activacion de la
cascada del complemento), inflamatoria (liberacion de histamina, serotonina,
interleucinas, citocinas, etc), que producen dafio endotelial a nivel de la union utero
placentaria, asi como wuna invasion deficiente del trofoblasto a las arteriolas del
endometrio, lo cual evita que se forme el sistema de alta capacitancia vascular a éste
nivel "% Esto origina una estado de hipoxia continua en el trofoblasto y liberacion

de mediadores de la inflamacion, deficiente intercambio idnico intracelular el

Dentro de estos mecanismos se han propuesto los efectos de electrolitos, como la
concentracion intracelular elevada de sodio, baja de magnesio y potasio, que hacen mas

sensible a la célula muscular de las arteriolas a los factores vasoconstrictores .

La caracteristica principal de la preeclampsia-eclampsia es el desarrollo de la
vasoconstriccion, la cual es el resultado del dafio endotelial cuyo origen ya fue descrito;

se tiene asi que el mecanismo esencial de la hipertension es la vasoconstriccion ™',

Este fendmeno de vasoconstriccion que en un principio es local, conforme el
embarazo evoluciona, se sistematiza la lesion endotelial, afectando asi la funcidn renal,

hepatica, sistema nervioso central y en casos graves hasta falla organica multiple.

n



En la hipertension esencial, se ha postulado que la dieta baja en calcio (menos de
800 mg/dia), podria ser un factor de riesgo para hipertension 16 Esta teoria es apoyada
por investigaciones que informan en estudios epidemiolégicos, que los sujetos
hipertensos, tienen una excrecion urinaria de calcio, significativamente menor
comparada con los no hipertensos *'%. Sin embargo existen también enfermedades que
producen hipercalcemia con mayor frecuencia de hipertension, como el hipertiroidismo,

el hiperparatiroidismo, la intoxicacion por litio.

Para estos hallazgos aparentemente paraddjicos, se ha postulado la siguiente
hipétesis, que es la mas aceptada:

Una ingesta baja de calcio, estimularia la paratohormona que a su vez aumenta la
resorcion Osea, la vitamina D con incremento en la absorcion intestinal y reduccion en
la reabsorcion de calcio a nivel renal, con la finalidad de mantener normales los niveles
sanguineos de calcio, pero a su vez el incremento en la vitamina D, produciria una
mayor concentracion de Calcio intracelular (musculo arterial), que es siempre
acompaiiada por sodio °. Lo que se traduce como mayor sensibilidad del musculo

arteriolar a factores vasoconstrictores y a una menor excrecion urinaria de calcio.
De tal manera que al incrementar la ingesta de calcio a 1 o 1.5g/dia las cifras de

presion arterial disminuirian, pues no se estimularia la PTH y la cascada de eventos

descritos, presentando estos sujetos mayores concentraciones urinarias de calcio.

6



A este grupo de pacientes se les podria denominar calciosensibles, es decir a mayor
ingesta de calcio, menores cifras de presion arterial. Similar a los sujetos sodiosensibles,
que en este caso representan el 30% de todos los hipertensos y que aumentan las cifras
de presion arterial, al incrementar la ingesta de sodio ®*'"*",

En investigaciones con mujeres preeclampticas, no se ha observado el mismo
fenémeno, es decir, se describio que la excrecion absoluta de calcio en orina de 24 h
que deberia incrementarse en el embarazo ( de 100-200mg/dia en no embarazadas) hasta
350-620 mg/dia, sin embargo en las pacientes complicadas con preeclampsia ve
disminuida inclusive a cifras menores del2mg/dia debido a que la vasoconstriccion a
nivel renal disminuye la tasa de filtrado glomerular, sin verse afectados los niveles
hormonales “'*. Esta alteracion en la excrecion renal del calcio se puede observar desde
las primeras semanas del embarazo aun sin datos clinicos o bioquimicos de
vasoconstriccion. Los valores disminuidos se correlacionan de manera significativa en
los andlisis estadisticos para las pacientes que desarrollan preeclampsia-eclampsia cuyo
valor predictivo ya ha sido calculado en poblacion norteamericana desde la semana 16-
18 del embarazo 1.14.]5.1?‘I8,I9,30‘

Los estudios descritos son epidemioldgicos, transversales en los que no se puede
establecer causalidad ni prondstico y adolecen de multiples variable de confusion,
especialmente los factores nutricios, ya que la excrecion urinaria de calcio se
incrementa con el consumo de café, dietas hiperproteicas, hipersodicas, bebidas
bicarbonatadas, otros factores que disminuyen la absorcion de calcio intestinal podrian

influir en la regulacion de calcio como son las dietas altas en fibra, o bien el uso de

"
laxantes '%.

En México no hay estudios al respecto.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(La concentracion urinaria de Calcio en 24 horas es un factor pronéstico para

desarrollar preeclampsia o eclampsia?



JUSTIFICACION

La preeclampsia-eclampsia ocupa el primer lugar de morbimortalidad en nuestro
medio y se considera un problema de salud porque su incidencia va en aumento, con
una tasa hasta de 34 casos por cada 1000 nacidos vivos. Esto afecta el costo de atencion,
por los estudios de laboratorio y gabinete para su diagnostico, deteccion de

complicaciones, asi como el tratamiento.

Es indispensable tener pardmetros de bajo costo y accesibles que nos ayuden en
nuestro medio a detectar aquellas mujeres con mayor probabilidad de desarrollar esta
enfermedad hipertensiva, con la finalidad de prevenir y evitar complicaciones y reducir

la mortalidad materna.

Se ha informado que las mujeres embarazadas que presentan excreciones urinarias
absolutas de calcio en orina de 24 horas, igual o mayor a 195mg en orina de 24 horas
durante las 16-18semanas del embarazo tienen un 87% de probabilidades de desarrollar

preeclampsia-eclampsia.

En nuestra poblacién no se tiene informacion al respecto, el costo de la
determinacion del calcio en orina de 24 horas se calcula en $30.00 pesos en el 2003, por
lo que consideramos que esta parametro merece ser evaluado y considerado como

prueba de escrutinio por su accesibilidad y bajo costo.



HIPOTESIS
La excresion de calcio en orina de 24 horas igual o menor a 195mg/dl tiene valor

pronostico del 87% o mis para el diagnostico de Preeclampsia-eclampsia.

HIPOTESIS NULA
La excresion de calcio en orina de 24horas igual o menor a 195mg/dl no tiene valor

pronostico para el diagndstico de Preeclampsia-eclampsia.



OBJETIVOS

General:

1.

Determinar el valor pronostico del calcio en orina de 24 horas para desarrollar

Preeclampsia-Eclampsia.

Especificos

Medir en mujeres con 16 a 18 semanas de gestacion, cada dos semanas hasta el
término normal del embarazo o hasta que desarrollen hipertension, los siguientes
parametros:

Calcio y creatinina en orina de 24h.

Presion arterial de pie y decubito

Depuracion de creatinina en orina de 24h

Pruebas de funcionamiento hepatico

Determinar riesgo relativo de desarrollar Preeclampsia o eclampsia con

concentraciones de calcio urinario de 24h iguales o menores a 195mg.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

Mujeres con 16 a 18 semanas de gestacion.
Afiliadas al IMSS, que otorguen su consentimiento escrito.
Que tengan 1 o mds de los siguientes factores de riesgo establecidos para
desarrollar preeclampsia o eclampsia:
a. Nuliparidad
b. Multiparidad (mas de 3 gestas)
¢. Obesidad (IMC >30)
d. Antecedente de preeclampsia-eclampsia o enfermedad hipertensiva en
embarazos previos.
e. Antecedente familiar de preeclampsia-eclampsia o enfermedad

hipertensiva del embarazo.

Criterios de no inclusion:

1.

2.

Hipertension arterial cronica.

Cualquier enfermedad: como endocrinopatias, insuficiencias orgdnicas,
inmunoldgicas enfermedades renales, mala absorcion intestinal, hiperémesis
gravidica, epilepsia o crisis parciales.

Uso de farmacos que intervengan en la regulacion del calcio:

Que aumenten la absorciéon intestinal de calcio, como: gel de aluminio y

magnesio, suplementos de vitaminas A, D o C.



e Que aumenten la excrecion urinaria de calcio como diuréticos de asa,
calcitonina, esteroides, dosis elevadas de hormonas tiroideas.

e Que disminuyan la absorcion intestinal de calcio como esteroides, psyllium
plantago, laxantes, anticonvulsivos.

® Que disminuyan la excrecion urinaria de calcio como tiazidas.

« Con efectos variables como calcioantagonistas, suplementos de calcio, heparina.

4. Que no acepte dejar de fumar o tomar café, alcohol, o refrescos de cola durante

el periodo de evaluacion.

Criterios de exclusion:
1. Que durante el periodo de observacién desarrollen alguna de las enfermedades
mencionadas o requieran alguno de los farmacos mencionado
2. Que dejen de asistir a consulta.
3. Que no cumplan con evitar el consumo de tabaco, café, alcohol v refrescos de

cola.



VARIABLES

Independiente:

Calciuria en orina de 24 horas

Dependiente
Preeclampsia

Eclampsia

De confusion

Controladas en los criterios de seleccidén y métodos (farmacos, nutricios, enfermedades)



TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal de cohortes y abierto.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se obtuvo de acuerdo a la literatura. una diferencia de 105 mg de calcio en orina de
24 horas menor para las mujeres embarazadas que desarrollen preeclampsia-eclampsia,
comparadas con las que evolucionen normalmente (300 — 195 mg/24h). Consideramos
que la variacion aceptada en el control de calidad de los laboratorios es de + 10% entre
una y otra determinacion (desviacion estandar).

Se ha estimado un valor alfa de 0.05 v beta de 0.20.

Se utiliz6 el calculo de la muestra mediante la tabla de la prueba de T de student

para comparar medias de variables continuas.

(Calcio Urinario normal 300mg) — (Calcio urinario esperado en los casos 195 mg)

(SD esperada en los controles 10% de 300) — (la esperada en los casos 10% de 195)

300-195 =105=10
30-195 105
10 es el tamaiio del efecto esperado y se cruza en la columna con alfa unilateral de 0.05

v beta de 0.20. El resultado es de 13 preeclampticas y 13 embarazadas sanas. Para evitar

el efecto de las pérdidas se sustituyé cada individuo excluido.

L



DESCRIPCION DE VARIABLES

Preeclampsia

Definicion: sindrome clinico caracterizado por hipertension, edema, proteinuria que
se presenta a partir de la 20 semana de gestacion, durante el parto y puerperio.
Definicién operativa: Se define como cifras iguales o mayores de 140/90, o
elevacion de 30 o de 15 mmHg de la presion arterial sistolica y diastolica
respectivamente, en dos determinaciones con una diferencia de 6 horas. Se tomara
con los criterios de korotkoff .

Incremento de peso por edema de mas de | kg por semana, excrecion urinaria de
albumina mayor de 300 mg/24h

Tipo de variable: cualitativa compuesta.

Unidades de medicién. Ninguna, se registré como presente o ausente.

Severidad de Ia preeclampsia:

Definicion: sindrome con las caracteristicas mencionadas, cuya severidad se
clasifica de acuerdo a las cifras de presion arterial.

Definicién operativa: leve TA 140/90 a 150/100 y severa con una TA 151/101 a
160/110 .

Tipo de variable: cualitativa

Unidades de medicién. Ninguna, se clasifico como L (leve) o S (severa). Y se

medird como presente o ausente.



Eclampsia:

Definicién: Hipertension que se presenta a partir de la semana 20 de gestacion, con
edema cerebral que causa convulsiones y/o coma.

Tipo de variable: cualitativa

Unidades de medicion: ninguna, se califico como presente o ausente.

Calcio en orina_de 24 horas:

Definicién: concentracion urinaria de calcio en orina de 24h.

Definicion operativa: Se determind mediante método de absorcion atémica, la
cantidad de calcio en orina de 24h. Este procedimiento se basa en el estado fundamental
o no excitado absorbancia de luz de igual longitud de onda las cuales son propias de
cada elemento. El calcio del suero u orina tienen el mismo procedimiento; se utilizan los
reactivos solucion madre de 6xido de lantano ( la muestra de orina se mezcla con 15ml
de 4cido acético glacial y se obtienen 100microlitros, a los cuales se agrega 5ml de
oxido de lantano. Esta mezcla se coloca en un espectrofotometro Perkin-Elmer 770
AANOLYST700 (nimero de la unidad). El resultado que da el espectrofotometro es en
mg/dl el cual se multiplica por el volumen obtenido en 24hrs y se obtiene asi mg/24hrs.
Unidades de medicién: mg/24h

Tipo de variable: numérica continua.

Relacién Ca/Cr:
Definicién: proporcion de la concentracion urinaria de calcio con relacion a la
concentracion urinaria de creatinina en orina de 24h. Clinicamente es un pardametro mas

exacto y constante, que no depende de los cambios en la dieta, sino de los mecanismos



de absorcion intestinal y de excrecién renal para el calcio presentes en cada individuo.
Tal como sucede con la depuracion de creatinina, proporcion constante, que no se ve
influida de manera importante por la dieta sino por los mecanismos de regulacion renal
de filtracion.

Definicién operativa: Se determinara la concentracion de calcio por absorcion atomica,
y de creatinina por método mecanico (se utiliza reactivo cuya base es el acido picrico
como complejante y el hidroxido de sodio como regulador, se preparan 3 tubos uno con
agua deionizada (blanco) y otro como control P de patrén y otro con la muestra M, se
agrega 1ml al marcado con P y M se ajusta al espectrofotémetro a 0 de absorbancia con
el blanco 520nm y se agrega entonces 0.1ml de la muestra, se incuba y se registra a los
30 segundos (A1), posteriormente a los 40segundos (A2), se realiza diferencia A2-Al y
el resultado se considera como el nivel de absorbancia y cantidad del calcio ), se obtiene

de dividir el calcio en mg entre la creatinina en mg, de la orina de 24h).
Creatinina en orina mg/dl = [(A2-A1) muestra / A2-Al estandar] X Crea Plasma X 0.01 X 10 X Vol orina en 24hrs.
Unidades de medicién: sin unidades. fraccion absoluta, rango normal de 24 horas

menor de 0.200.

Tipo de variable: numérica continua



Depuracién de creatinina

Definicién: pardmetro bioquimico mas aceptado en la practica clinica para evaluar la
funcion renal.

Definicién operativa: Se obtiene de la siguiente forma, creatinina en mg, en orina de
24 horas, multiplicada por 0.07 entre la creatinina sérica y corregida a la superficie
corporal del paciente, que resulta de la multiplicacion del resultado obtenido por 1.73
(superficie de un sujeto ideal) entre la Superficie corporal en metros cuadrado del
paciente. Se considera normal de 80 a 120 ml/min.

Tipo de variable: numérica continua

Unidades de medicion: ml/min.

Pruebas de funcionamiento Hepitico:

Glucosa sérica (parametro normal 80-100), bilirrubina total (menor de Img/dl),
deshidrogenasa lactica (menor de 180mg/dl) Transaminasa oxaloacética (menor de
50U/L), transaminasa pirivica (menor de 50U/L), deshidrogenasa lactica menor a
200U/L. Cuenta plaquetaria (250-300,000/mm), hemoglobina (11-12mg/dl),

hematocrito (30-35%), 4cido urico (2.8-4.3mg/dl).



MATERIAL Y METODOS

Del 1° al 30 de octubre del 2003 se seleccionaron las pacientes de la consulta
externa del HGO #3 del CMNR, hospital de tercer nivel, de concentracion, que cumplan
los criterios de seleccion. Todas contaron con historia clinica completa, biometria
hematica (BH), quimica sanguinea (QS). examen general de orina (EGO), pruebas de
funcion hepdtica (PFH), depuracién de creatinina y proteinuria de orina de 24 horas,

electrolitos sanguineos.

Se citaron cada 2 semanas, desde la decimosexta semana de embarazo con los
siguientes datos de importancia para registrar: peso, presion arterial de pie y decubito,
presencia de signo de Godete de tercio medio de pierna (edema), calcio. creatinina de
24h. La ultima muestra se tom6 cuando se detect6 hipertension o hasta el término del
embarazo normal. Se les pidié que no consuman café, alcohol, Tés, refrescos de cola,

bebidas bicarbonatadas durante el estudio, o por lo menos 48 horas antes del estudio.

Todas las muestras de orina se guardardn a -70° centigrados en un congelador
REPCO hasta su andlisis (Refrigerador SANYO. Modelo SR1300 K-T4, nimero de
serie es 940600775) que se procesaron en un mismo tiempo en el laboratorio de la
Unidad Metabélica del Hospital de Especialidades del CMN La Raza en ¢l 31 de enero
del 2004; se tom6 muestra de 10cc de orina (alicuota) la cual se mezclo con 0.5¢c de
dcido acético (conservador) , cada muestra se registro con el nombre, fecha de la toma,
numero de muestra y volumen de orina recibido de cada paciente, asi mismo se tomo

10cc de muestra sanguinea en ayuno de la cual se procesara las pruebas de
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funcionamiento hepdtico dentro de la primeras 2hrs de la toma de la misma en el

Laboratorio del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del CMN La Raza.

Los resultados se anotaron en una hoja de registro por paciente, asi como al final del
estudio se lleno una hoja de concentrado en general del grupo, comparando creatinina
urinaria al inicio y al final, tension arterial diastdlica, sistdlica al inicio del estudio y al

final.

FACTORES ETICOS Y DE FACTIBILIDAD

El estudio fue factible y cumplié con las normas éticas establecidas. para
investigacion en humanos del acuerdo de Helsinski, asi como de la Secretaria de Salud

v del IMSS.

Las pacientes firmaron carta de consentimiento informado, previa explicacion del

estudio.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo la base de datos y el paquete estadistico computado SPSS para el andlisis

de variables.

L. Descriptivo, con medidas de tendencia central y dispersion

(promedios, medias, frecuencias, proporciones, desviacion estandar) .

II. Inferencial:
a. Para determinar la significancia estadistica de la diferencia de
los promedios de la calciuria en el grupo que desarrollen
preeclampsia y el grupo con embarazo a término normal, se

utilizara T de student para grupos independientes.

b. Riesgo relativo y X2, con p< 0.05 para significancia estadistica.



CRONOGRAMA
Recoleccion de sujetos: Del 1° al 30 de octubre del 2003
Registro de datos: Del 1° de octubre del 2003 al 31 de enero del 2004

Andlisis de resultados y presentacion de conclusiones: Febrero-marzo del 2004.



RESULTADOS
Se llevé a cabo un estudio piloto; se logré incluir a 32 pacientes, de las cuales

2 abandonaron el estudio por cambio de domicilio.

De las 30 pacientes restantes, que se captaron desde las 16 a 18 semanas de
embarazo se formaron 2 grupos: | pacientes que desarrollaron Preeclampsia
(16) y el grupo 1l no desarrollaron Preeclampsia (14); como se muestra en la tabla

1y grafica l.

Lo datos demogrificos, se obtuvo la siguiente informacion: edad promedio
fue de 28 afios con una desviacion estandar + 5.8; el promedio de embarazos
previos en ambos grupos fue de 2 con una desviacion estandar =1 como se

muestra en la tabla 2.

El nivel socioeconémico fue medio bajo en ambos grupos, la escolaridad promedio
fue de secundaria incompleta en un 88 % (14) de las pacientes del

primer grupo, del 2° grupo fue de 78% (11).

El inicio de vida sexual en promedio en la muestra fue de 16 afios en ambos
grupos; sélo 7 (23%) pacientes tuvieron Preeclampsia en embarazos previos
del total de la muestra. El 100% inicié su control prenatal desde el ler trimestre del

embarazo.

La tension arterial media (TAM) inicial promedio en el grupo I fue de 77 mmHg y
la final fue de 102 mmHg; en el grupo Il el promedio de TAM inicial fue de 80 mmHg

y la final fue de 90 mmHg. No hubo deterioro de la funcién renal en ningtin grupo.



El diagnéstico de Preeclampsia se realizoé a la semana 32 del embarazo en

promedio 25%, con un intervalo entre la 28 y 34 semanas como se muestra en

la tabla 3 y grafica 2.

De las pacientes del grupo II solo una presento calcio urinario menor de
195mg/dl que representd el 7%; del grupo | 14 pacientes tuvieron calcio urinario

menor de 195mg/dl 87.5%: como se muestra en la tabla 4 y 4b y grafica 3.

El grupo I, se dividié en dos subgrupos de acuerdo a la severidad de la
Preeclampsia en: Leve y Severa (12 leve y 4 severa); de éstas pacientes, el 75%
presentd Calcio urinario inicial, menor de 195mg/dl entre las 16 y 18 Semanas de

embarazo (ver tabla 5 y grafica 6).

Se obtuvo una p<0.05, siendo estadisticamente significativa; mostrando una
diferencia entre los grupos I y I1 de calcio urinario inicial menor de 195mg/dl v
con 16 semanas previa a su manifestacion clinica y bioquimica de la

Preeclampsia.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados de este estudio demuestran que las pacientes que desarrollaron
Preeclampsia presentaron alteraciones en la excrecion de calcio urinario en etapas
tempranas del embarazo, detectdndose incluso valores hasta de 08mg/dl entre las
semanas 16 y 18 del embarazo sin manifestar alteraciones clinicas o de laboratorio que
indicaran esta enfermedad, con diferencia significativa ( p<0.03), lo cual concuerda con
lo reportado en la literatura. Las pacientes que presentaron calcio urinario menor de
195mg/dl desarrollaron Preeclampsia-Eclampsia en un 87.5%.

Dichas pacientes fueron detectadas entre 14 y 16 semanas antes de presentar datos
clinicos o de laboratorio de preeclampsia cuya manifestacion fue la elevacion de las
cifras tensionales ( tensién arterial media) como dato predominante, lo anterior permitio
detectar en forma oportuna a dichas pacientes.

No se detectd deterioro de la funcién renal en ninguna paciente durante el estudio
hasta él termino del embarazo.

No se detectd relacion entre la paridad, nivel socioeconémico e inicio de vida sexual

para el desarrollo de preeclampsia en las pacientes.
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CONCLUSIONES

Las pacientes predispuestas a desarrollar Preeclampsia presentan modificaciones

importantes en la excrecion urinaria de calcio a etapas tempranas del embarazo.

La hipocalciuria temprana en pacientes gestantes es un dato que sirve como

factor pronostico para el desarrollo de Preeclampsia —Eclampsia.

Las pacientes gestantes en estudio presentaron modificaciones bioquimicas y
manifestaciones clinicas de preeclampsia —eclampsia 12 semanas después de
haberse detectado hipocalciuria, lo cual permitiria detectar a las pacientes con

mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Se continuard el estudio con una muestra mayor, con este valor de laboratorio
como prueba de escrutinio; dado que es economicamente accesible y permite

realizar medicina preventiva para nuestra poblacion.

Los antecedentes familiares y Gineco-obstétricos no influyeron en forma

significativa para el desarrollo de Preeclampsia en nuestra poblacion de estudio.
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TABLAS
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TABLA 1

Total de poblacion

Con Preeclampsia 16
Sin Preeclampsia 14
Total 30

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

53%

47%

100%
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DESCRIPCION DE LA POBLACION

TOTAL MINIMO | MAXIMO MEDIA DESV.
ESTANDAR
Edad 30 16 42 28 5.87
No. 30 1 5 2 1.30
Embarazos
No. Partos 30 0 3 2 92
No. Abortos 30 1 3 1 .86
No. 30 1 2 1 .56
Cesareas
Peso inicial 30 48 103 66.7 12.7
Peso final 30 55 106 72.9 11.92
Semanas de 30 16 18 17 5.0
Gestacion
TABLA 2.

Fuente: hoja de recoleccitn de datos del grupo en general
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Diagnostico de Preeclampsia
Por semanas de gestacion

(SDG)
SDG  No %
<27 2 12.5
28-31 6 375
32-34 7 44
>35 1 06
Total 16 100.0

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

TABLA 3.
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Tabla 4

Pacientes sin preeclampsia

Ca <195mg/dl 1 7%
Ca >195mg/dl 13 93%
Total 14 100%

Fuente: hoja de recoleccién de datos.

Tabla 4b

Pacientes con preeclampsia

Ca <195mg/dl 14 87.50% |

Ca>195mg/dl 2 12.50%

Total 16 100%

l

Fuente: hoja de recoleccion de datos.



Tabla 5.

Pacientes con preeclampsia

Leve Severa
Ca <195mg/dl 10 4
Ca>195mg/dl 2 0
Total 12 -
% 75% 25%

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
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Poblacion en estudio

16(53%

|G—|

15.5-

15

# de Pacientes 14.5-

13.6-

Con Presclampsia Sin Preeclampsia

[@Con Preeclampsia B Sin Preeclampsia

Fuente: hoja de recoleccién de datos.

GRAFICA 1
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GRAFICA 2

Diagnéstico de Preeclampsia

13%

6% —_—
m<27
[032-34

0>35

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA 3

Pacientes sin Preeclampsia

14+

12

104

81
#Pacientes
6

c 1
e e -

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA 3b

Pacientes con Preeclampsia

14 (87.5%
14+
124
10+
8+ R
# de Pacientes
B_
a4 2 (12.5%
2+ /
0 T f
Ca <195mg/di Ca >195mg/d|

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICA 4

Pacientes con Preeclampsia

mCa <195mg/d
mCa >195mg/di

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICA 5

Pacientes con Preeclampsia

13%

87%

Fuente: hoja de recoleccién de datos.

OCa <195mg/id
BCa >195mg/d
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ANEXOS

h

. Carta de consentimiento

Historia clinica
Hoja de recoleccion de resultados de laboratorio
Hoja de seguimiento de laboratorio

Hojas de recoleccion de datos.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN LA

INVESTIGACION

México DF a 200

Acepto participar en la investigacion titulada “Valor predictivo de la calciuria de 24
horas para diagnostico de preeclampsia-eclampsia”, con numero de registro en el IMSS

009/03. Me han informado, que deberé asistir semanalmente para estudios de
laboratorio en sangre y en orina de 24 horas y para registro de mi peso y presion arterial,
que son parte de la evaluacion normal y habitual de seguimiento en este hospital y que
no me implica complicaciones. También me informaron que soy libre de dejar de
participar en la investigacion en cualquier momento sin afectar mi atencion médica o
que si se detecta en estos estudios alguna anormalidad, recibiré el tratamiento necesario.
Ademds me informaron que tengo derecho a conocer los resultados v que el

investigador mantendra mi privacidad en el registro de datos personales.

Nombre, firma y afiliacion de la paciente.

Nombre y firma de testigos

Investigadoras responsables:
Dra. Margarita Zufiga Rodriguez
Matricula 1674498.

Dra. Liliana Robledo Carrillo
Matricula 11579692.



HISTORIA CLINICA

Nombre y afiliacion # de caso

Teléfono

Antecedentes de importancia:

Familiares: Hipertension (), preeclampsia (), Epilepsia ( )

Personales: Cigarros/dia , tazas de café/dia .Refrescos de cola
/dia

Farmacos

G-0: FUM . SDG o G ) Partos ( ) Abortos y
causas . Cesdreas-causas

Laboratorio (inicial)

Hb Hto TP TP

Fibrinégeno plaquetas

Na K Ca

Glucosa Creatinina serica

Ac. Urico Albtmina ., TGO TGP

BD BI BT

Examen General de Orina: pH () albimina cruces ( ) leucocitos x campo ( )

Hemoglobina ( ), presencia de cilindrossi( ) no( ).
Dep de Creatinina en orina de 24 horas.

Peso Talla
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HOJA DE LABORATORIO DE SEGUIMIENTO.

Nombre y afiliacion # de caso

Peso TA

Laboratorio seguimiento:

TGP

Hb Hto TP TTP
Fibrindgeno plaquetas

Na K Ca

Glucosa Creatinina serica

Ac. Urico Albiimina , TGO
BD Bl BT

Examen General de Orina: pH( ) albimina cruces (
Hemoglobina (), presencia de cilindrossi ( ) no( ).

Peso TA

Laboratorio

) leucocitos x campo ( )

TGP

Hb Hto TP TP
Fibrindgeno plaquetas

Na K Ca

Glucosa Creatinina serica

Ac.  Urico Albiimina . TGO
BD BI BT

Examen General de Orina: pH () albumina cruces (

Hemoglobina (), presencia de cilindrossi( ) no( ).

Peso TA

) leucocitos x campo ()
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BASE DE DATOS POR SUJETO DE ESTUDIO

Nombre y afiliacion

Teléfono

Edad (afios) Numero de paciente

SDG |[CaU | DepCr Prot. U

TAS | TAD

TAM

Peso

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

SDG: semanas de gestacion
CaU: calcio en orina de 24h mg

Dep Cr: depuracion de Creatinina en orina de 24h, en ml/min

TAS. Tension arterial sistdlica
TAD: tension arterial diastolica
TAM : tension arterial media

Peso en Kg
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BASE DE DATOS POR GRUPO

EMBARAZO SIN PREECLAMPSIA

#easo (edad [CaU |[CaU | DepCr |[DepCr |TA TA | TAM
inicial | Final | Imicial | final inicial | final | inicial

TAM
final

Total

CaUl i: calcio en orina de 24 h primer registro en mg

CaU f: calcio en orina de 24 h cuando se detecte hipertension arterial sistémica.
Dep Cr i: depuracion de creatinina en orina de 24h (ml/min) inicial

Dep Cr f: la que se determine cuando se detecte hipertension arterial sistémica
TA: tension arterial inicial y final.

TA: tension arterial inicial y final.

TAM : tension arterial media inicial

TAM : tension arterial media final
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BASE DE DATOS DEL GRUPO GENERAL

#caso

edad

Gestas

Partos

Abortos

Cesareas

Peso
inicial

Peso
final

TAM
inicial

TAM
final

R=RE-CU RS RE- RV 3 -V ) P
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BASE DE DATOS DEL GRUPO CON PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

#caso

Edad
(afios)

CalU
inicial

CalU
Final

DepCr
inicial

DepCr
final

SDG

TA
inicial

TA
final

TAM
inicial

TAM
final

Ca U : calcio en orina de 24 h primer registro en mg
Ca U: calcio en orina de 24 h cuando se detecte hipertension arterial sistémica.
Dep Cr: depuracion de creatinina en orina de 24h (m|/min) inicial
Dep Cr: la que se determine cuando se detecte hipertension arterial sistémica
SDG: semana de gestacion en la que se detecta hipertension arterial sistémica.
TA: tension arterial inicial y final.
TA: tension arterial inicial y final
TAM: tension arterial media inicial
TAM: tension arterial media final
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