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RESUMEN

Objetivo: evaluar la hipocalciuria en orina de 24 horas como factor de prediccion de preeclampsia.

Meétodo: Se estudiaron 67 nuliparas que acudieron al Servicio de Prenatal de la Maternidad Concepcion Palacios
entre abril 2003 a febrero 2004. Se midio calcio en orina de 24 horas a una edad de gestacion promedio de 21,67
semanas, se relaciond hipocalciuria con la aparicion de preeclampsia—eclampsia. Se determiné sensibilidad,
especificidad, valor de prediccion positivo y negativo.

Ambiente: Servicio Prenatal, Maternidad Concepcion Palacios

Resultados: 11 pacientes desarrollaron preeclampsia (16,4%). De las pacientes con hipocalciuria el 100%
permanecieron normotensas. De las que desarrollaron preeclampsia 63,6% tuvieron concentraciones normales de
calcio 'y 36,36% presentaron hipercalciuria. La sensibilidad fue 0% y la especificidad 89%, valor de prediccion
negativo 82%.

Conclusion: La determinacion precoz de las concentraciones de calcio urinario no constituye un factor de prediccion
para preeclampsia.

Palabras claves: Hipocalciuria. Preeclampsia-eclampsia. Nuliparidad,

SUMMARY

Objective: Evaluate hypocalciuria in 24-hour urine as a predictor (predictive factor) of preeclampsia.

Method: 67 cases of nulliparous women that went to Prenatal Room at the Maternity Concepcion Palacios between
April 2003- February 2004 were studied; we measured the 24- hour urinary calcium excretion in women whose
average pregnancy period was 21,67 weeks, and it has been established a relationship between hypocalciuria and
the development of preeclampsia-eclampsia. Sensitivity. Specificity, positive and negative predictive values were
determined.

Setting: Prenatal Room, Concepcion Palacios Maternity, Caracas.

Results: Eleven patients developed preeclampsia (16.4 %). The 100% of patients with hypocalciuria were normotensive
women. The 63.6% of patients who developed preeclampsia has standard calcium levels in urine, and the other
36.36% developed hypercalciuria. Sensitivity was 0%, specificity 89% and predictive negative values was 82%.
Conclusion: The early determination of urine calcium concentration is not a predictor (predictive factor) of
preeclampsia.
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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo forman parte
de un conjunto de alteraciones vasculares que complican
el curso de un embarazo y junto con las infecciones y
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hemorragias ocupan las principales causas de mortalidad
materna y perinatal en todo el mundo (1-3).

La preeclampsia es una complicacién del embarazo
que se asocia a una alta morbimortalidad perinatal. Repre-
senta la segunda causa de muerte en la Maternidad Con-
cepcion Palacios (MCP) segtin lo reportado por Weibezahn
y col (4) en 1997. Segin los archivos de estadistica de la
MCP, hasta el afio 1996, la prevalencia de hipertension
inducida por el embarazo fue de 7,7%.

La clasificacion y terminologia de los trastornos hiper-



A. VASQUEZE. Y COL.

tensivos del embarazo ha presentado variaciones (5).
Molina y Herrera (6) proponen el término “Angiopatia de
la gestacion” porque recuerda el dafio universal del endo-
telio y la dependencia de un embarazo o placenta.

Aunque continuamente se llega a nuevos descubrimien-
tos, atin se desconoce la causa de la preeclampsia (7,8).
Puesto que no hay un método ideal para identificar al
trastorno, durante afios se ha intentado perfeccionar mul-
tiples pruebas de deteccion realizadas en gestantes asinto-
maticas que pronostiquen el inicio de la preeclampsia
varias semanas o meses antes que las manifestaciones
clinicas sean evidentes, porque es una patologia importante
que aumenta al triple la mortalidad materna y quintuplica
la perinatal (8,9).

Una de las pruebas utilizadas ha sido la determinacién
del calcio urinario, la cual fue descrita por primera vez
por Taufield y col. (10) en 1987.

Grandes cambios en el metabolismo del calcio se han
reportado en la preeclampsia (11) uno de los hallazgos
mads consistentes es la hipocalciuria (12). La excrecién
urinaria de calcio estd determinada por numerosos factores
que incluyen la ingesta dietética, la absorcién del calcio,
iones minerales, metabolismo del calcio en el hueso,
transporte feto placentario de calcio y hormonas calcitré-
picas (13,14). La modificacion de alguna de estas variables
en las pacientes con preeclampsia puede alterar la excrecién
urinaria de calcio y producir hipocalciuria (15-17).

Se han realizado varios estudios para determinar si la
excrecion urinaria de calcio en el segundo trimestre podria
pronosticar la aparicién posterior de preeclampsia, con
una sensibilidad cercana al 88% (10,18). Se plantea que
es una prueba segura, relativamente econdmica, y es uno
de los métodos que mds aceptacion ha tenido para predecir
preeclampsia. Una concentracion de calcio urinario dismi-
nuida, en orina de 24 horas, tiene un valor de prediccién
positivo de 85% y un valor de prediccién negativo de 91%
para el diagnéstico de preeclampsia.(9,10,18) Varios
estudios indican que se produce en etapas tempranas de
la gestacion y persiste durante la misma, de modo que es
potencialmente ttil para la identificacién precoz en las
pacientes con riesgo.

POBLACION Y METODO

Se realizé un estudio transversal, correlacional y no
causal. La poblacién estuvo constituida por embarazadas
que acudieron al Servicio de Prenatal de la MCP en el
periodo comprendido entre abril de 2003 a febrero de
2004. El grupo de estudio se obtuvo a través de una
seleccion por azar simple entre las gestantes que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusién: nuliparidad,
menores de 35 afios, edad de gestacion entre 14 y 27

semanas y cifras tensionales: sist6lica menor de 140 mmHg
y diast6lica menor de 90 mmHg. Como criterios de exclu-
sién: pacientes con enfermedades crénicas, patologia renal,
diabetes mellitus, hipertension arterial crénica y proteinuria

En el estudio se incluyeron 102 gestantes que cumplie-
ron con los criterios sefialados; de éstas, 35 debieron ser
excluidas porque no recolectaron la muestra o fue imposible
su seguimiento.

A las gestantes seleccionadas, una vez que aceptaron
participar en el estudio, previo consentimiento informado
por escrito, se les realiz6 una historia clinica completa
regida por las normativas de control de las mujeres emba-
razadas que acuden al Servicio de Prenatal de la MCP.

Se les explicé que debian recolectar las muestras de
orina en 24 horas y colocarlas en envases de plastico de
2 litros sin preservativos. Debfan suspender la ingesta de
todos los medicamentos una semana previa a la recoleccién
de la muestra de orina, a excepcion del hierro y dcido
félico que se administra durante el embarazo; no debian
ingerir suplementos de calcio mientras se realizaba la
recoleccion. La determinacion de calcio en orina de 24
horas se hizo a través de la reaccion de la cresolftaleina
complexona con el calcio de la muestra, para formar un
complejo colorimétrico que es medido fotométricamente
a 575 = 5 nm; los valores normales se encuentran entre
0,1 — 0,2 g de calcio en orina de 24 horas; se consider6
hipocalciuria valores menores de 0,1 g de calcio en orina
de 24 horas.

La muestra se procesé en el laboratorio ubicado en el
Servicio de Prenatal donde se realizé también andlisis
simple de orina para la determinacién de proteinuria
cualitativa a través de la medicidn por cintas reactivas.

Las gestantes acudieron al control prenatal segin las
normas del Servicio de Prenatal. En cada visita se realizé
la medicién de la presion arterial con un tensiometro de
mercurio siguiendo las recomendaciones del subcomité
de la American Heart Association, registrando las fases I
y V de Korotkoff, para determinar los componentes sisto-
licos y diastdlicos de la presion arterial. La proteinuria
cualitativa se determiné en cada control prenatal.

Una vez que la paciente inici6 trabajo de parto o se
ingreso por alguna indicacién obstétrica, se registraron las
cifras tensionales y se tomd una muestra de orina para
determinar proteinuria a través del método cualitativo por
cintas reactivas, la cual fue procesada en el laboratorio
central de la MCP.

Durante el seguimiento de la gestante a lo largo del
estudio se determind cuales pacientes desarrollaron pre-
eclampsia, y cuales permanecieron normotensas.

Se relacionaron los valores de calcio de la muestra de
orina recolectada en 24 horas con el desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo.
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Para cada paciente fue especificado un conjunto de
datos relacionados con la identificacién, antecedentes y
evaluacion clinica que se asentaron en un formato elaborado
para tal fin.

Los resultados fueron analizados mediante la determi-
nacion de frecuencias absolutas y relativas, media aritmética
y desviacidn estandar. Se determind la sensibilidad, espe-
cificidad, valor de prediccién positivo y negativo para
preeclampsia —eclampsia. Se establecieron comparaciones
entre las concentraciones de calcio en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia y las que permanecieron nor-
motensas, para determinar la utilidad del método a través
de Chi cuadrado (X2) cuyo valor en la tabla es de 3,84
para 1 grado de libertad y una p < 0,05.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La edad promedio de las gestantes fue de 23,22 + 6,16
afios (rango comprendido entre 13 y 35 afios). El 68,7% de
las pacientes iniciaron las relaciones sexuales antes de los
18 afios de edad con un promedio de 17,52 + 3,91 afios. En
cuanto al nimero de parejas sexuales, el 46,3% tenfa una
y el 29,9% dos parejas sexuales, con un promedio de 1,98.
Con respecto a la edad de gestacién al momento de la toma
de la muestra, el 65,67% se encontraba entre las 21 — 27
semanas, con un promedio de 21,67. La edad de gestacion
promedio a la que finalizé el embarazo fue 38,3 semanas
con una desviacion estandar de 1,39 (Cuadro 1).

RESULTADOS

De 102 gestantes incluidas en el estudio fue necesario
excluir a 35 debido a que 22 de ellas no procesaron la
muestra en el laboratorio, en 2 casos la recoleccion de
orina no fue realizada de manera adecuada y las pacientes
no acudieron a una segunda toma y en 11 no fue posible
el seguimiento; por lo tanto se obtuvo una muestra de 67
pacientes.

Se present6 preeclampsia-eclampsia en 11 pacientes
(16,4%). De éstas, 2 casos (18,18%) fueron preeclamp-
sia leve y 9 (81,82%) preeclampsia severa; una com-
plicada con sindrome HELLP y otra con trombocito-
penia (Figura 1).

La edad de gestacién al momento del diagndstico de
la enfermedad fue en promedio de 36,8 semanas con
extremos entre 27 y 40 semanas.

En el 8,96% de los casos se obtuvieron concentraciones
de calcio en orina menores a 0,1 g/24 h. En 17 pacientes
(25,37%) se observaron valores por encima de lo normal
(0,2 g/24 h) (Cuadro 2).

El calcio promedio en orina de 24 h en las pacientes
que no desarrollaron preeclampsia fue de 0,168 g/24 h'y
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Cuadro 1
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
X +DS

Edad (afios) 23,22 £ 6,16
Edad de inicio de relaciones sexuales 17,52 £ 3,91
Niimero de parejas sexuales 1,98 + 1,43
Edad de gestacion al momento de

recoleccion de la muestra (semanas) 21,67 = 3,66
Edad de gestacion al momento del parto 38,3 +1,39

Cuadro 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN CONCENTRACIONES
DE CALCIO URINARIO EN 24 HORAS

CALCIO URINARIO FRECUENCIA
(/24h) () %
Menor de 0,1 6 8,96
0,1 -0,2 44 65,67
Mayor de 0,2 17 25,37
TOTAL 67

Figura 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL DESARROLLO
DE PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA
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en las que si presentaron preeclampsia 0,210 g/24 h.

En el Cuadro 3 se distribuyen las pacientes segtin la
relacion entre hipocalciuria y el desarrollo de preeclampsia.
Observamos que el 100% de las pacientes con concentra-
ciones de calcio urinario menor de 0,1 g/24 h permanecieron
normotensas a lo largo del estudio. La relacién por lo tanto
no fue estadisticamente significativa (X2=1,29 p >0,05).
Adicionalmente, cuando evaluamos la distribucién de
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Cuadro 3

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LA RELACION
ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE CALCIO URINARIO

Cuadro 4

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES QUE DESARROLLARON
PREECLAMPSIA SEGUN LA CONCENTRACION

Y EL DESARROLLO DE PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA DE CALCIO URINARIO
CALCIO URINARIO | PREECLAMSIA-ECLAMPSIA CALCIO URINARIO | PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA
(g/24 h) Presente Ausente TOTAL (g/24h) FRECUENCIA (n) %
Menos de 0,1 0 6 6 <0,1 0 0
0,1 y més 11 50 61 0,1 -0,2 7 63,64
TOTAL 11 56 67 >0,2 4 36,36
TOTAL 11

pacientes que desarrollaron preeclampsia-eclampsia, ob-
tuvimos que 63,6% de ellas, tenian concentraciones nor-
males de calcio urinario y el resto (36,36%) presentaron
hipercalciuria (Cuadro 4).

La sensibilidad de la prueba fue de 0% y la especificidad
de 89%, con un valor de prediccién negativo de 82%.

DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen
una de las principales causas de morbi-mortalidad materna
y perinatal, con una incidencia que oscila entre 5-10% en
EE.UU(1-2) y en la MCP, hasta 1996, de un 7,7%. En el
presente estudio la incidencia de preeclampsia fue de
16,4%, mayor que lo reportado en la literatura. La diferencia
se puede atribuir a que los criterios de inclusion utilizados
en esta serie reunian a grupos con mayor riesgo de padecer
esta enfermedad.

Desde el informe de Taufield y col. (10) en 1987,
que describi6 a la hipocalciuria en relacién con pre-
eclampsia-eclampsia, se han realizado varios estudios
para establecer si la excrecion urinaria de calcio en el
segundo trimestre pudiera pronosticar la aparicién pos-
terior del trastorno hipertensivo (16-18). En nuestro pais
Guariglia y Herrera (19) describen la calciuria como
prueba de prediccién para preeclampsia-eclampsia, y
dicen que la calciuria aumenta progresivamente en el
embarazo normal, ocurre lo contrario en las pacientes
que desarrollan el trastorno hipertensivo, donde se produce
una disminucién de los niveles de calcio.

Séanchez-Ramos y col. (18) en 1991, evaluaron la
determinacién de hipocalciuria como factor de prediccién
de preeclampsia-eclampsia. Utilizaron una muestra de 103
pacientes, una de las mds grandes en estudios de este tipo,
todas nuliparas, entre 25 y 30 afos, sin antecedentes de
enfermedad renal, diabetes, hipertension arterial cronica
ni proteinuria previa al embarazo. Estos autores midieron
la concentracién de calcio en orina de 24 horas en 3
oportunidades, entre las 10-24 semanas, entre 25-32
semanas y a partir de las 33 semanas. Encontraron que las
cifras de calcio urinario iban descendiendo en forma

10

progresiva a medida que avanzaba la gestacion y estable-
cieron una relacion estadisticamente significativa entre
hipocalciuria y el desarrollo de preeclampsia con una
sensibilidad de 86%, especificidad de 84% y valor de
prediccidn positivo y negativo de 46% y 98%, respectiva-
mente; la especificidad en nuestro estudio fue comparable
con un 89%; sin embargo, la sensibilidad fue 0% con un
valor de prediccion negativo de 82%.

De igual manera Xie y col. (20) en 1995, realizaron
un estudio con una muestra de 103 pacientes relacionando
hipocalciuria en 24 horas con los trastornos hipertensivos
del embarazo. Ellos observaron concentraciones de calcio
significativamente menores en las pacientes que desarro-
llaron preeclampsia (0,70 = 0,36 mmol/L) en comparacion
con las pacientes sanas (4,00 = 1,90 mmol/L) p<0,0005.

Nuestros resultados no coinciden con los autores
seflalados, a pesar de que los criterios de seleccion de la
muestra fueron similares. Creemos que la diferencia se
debe a que en este proyecto se realizé la determinacion
de las concentraciones de calcio durante el segundo tri-
mestre de gestacion, a una edad promedio de 21,67 semanas,
y no a finales del segundo trimestre o inicio del tercero,
como la realizaron Sdnchez-Ramos y col. (18), Ramos y
col. (16) en 1998 y Hu y col. (17) en 1999, e incluso
Taufield y col. (10), Xie y col. (20) y Ramos y col. (21)
en el afio 2000, quienes realizaron la toma en el tercer
trimestre, cuando ya los trastornos hipertensivos se han
instaurado. Creemos que las pruebas de prediccion deben
realizarse a fin de poder determinar qué grupo de pacientes
asintomadticas pueden padecer alguna enfermedad antes
que la misma se presente, sin embargo, es posible que al
evaluar las concentraciones de calcio urinario més tardia-
mente en la gestacion, podriamos encontrar cifras mas
bajas. La hipocalciuria en la preeclampsia se debe a una
disminucién de la 1,25 dihidroxivitamina D, lo cual produce
disminucion de la absorcidn intestinal de calcio, estimula-
cion de la paratohormona e incremento de la reabsorcién
tubular de calcio (22). Lo que no se ha establecido con
certeza, es en qué momento de la gestacion se inician estos
cambios. De este conocimiento depende la utilidad del
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método como factor de prediccidén, o como elemento
diagnéstico.

Contrario a lo reportado por la literatura (16-21,23,24),
el 8,96% de nuestra muestra presentd hipocalciuria y el
100% de ellas permanecieron normotensas. El valor pro-
medio de calcio en orina fue 0,168 g/24 h en las pacientes
que permanecieron normotensas hasta el final de la gesta-
cién, mientras que obtuvimos 0,210 g/24 h en aquellas
que desarrollaron preeclampsia. El 36,36% de las pacientes
que desarrollaron la enfermedad cursaron con hipercalciu-
ria; una posible explicacion de estos hallazgos podria ser
que, a pesar de que fue indicada la suspension de los
suplementos de calcio, las pacientes no siguieron las
instrucciones o posefan una dieta elevada en calcio.

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir
que la determinacién precoz (segundo trimestre) de las
concentraciones de calcio en orina de 24 horas no constituye
un factor de prediccién para preeclampsia.

El significado prondstico de la hipocalciuria en los
trastornos hipertensivos del embarazo no se encuentra
totalmente claro, ni se ha determinado el momento ideal
para realizar el estudio, por lo que recomendamos su
confirmacidn por otros autores en futuras investigaciones,
realizando mediciones seriadas o a finales del segundo
trimestre y comienzos del tercero para determinar el
momento 6ptimo de la toma de la muestra.
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La vacuna contra el VPH ofrece afios de proteccion
Fuente: Obstetrics & Gynecology 2006, 107: 18-27

Investigan los efectos de la vacunacion con una particula similar al virus de papiloma humano
a lo largo de un periodo de 48 meses

Una vacuna contra el virus de papiloma humano (VPH) 16 proporciona altos niveles de proteccion contra la infeccion
persistente de VPH 16 como minimo por 3,5 aiios, segtin han mostrado investigadores.

Aunque las particulas tipo virus de VPH (VLPs, del inglés) han demostrado efectividad contra las infecciones persistentes
de VPH, anteriormente no se ha comprobado si la proteccion dura mds de 18 meses, lo que impacta en la incidencia de
lesiones de cuello uterino de alto grado.

Para explorar los efectos a largo plazo de la vacunacion contra el VPH 16, Constance Mao (de la Universidad de
Washington en Seattle, EE.UU.) y col estudiaron a 1505 mujeres de 16-23 arios de edad. Las participantes recibieron 40
mg de vacuna o placebo via intramuscular el dia 1, el mes 2, y el mes 6, y fueron controladas durante 4 afios.

Durante el seguimiento, 12 de las participantes que recibieron placebo desarrollaron neoplasia intraepitelial de cuello
uterino (NIC) 2-3 relativa al VPH 16, mientras que no se presentaron tales casos entre las mujeres a quienes se les administro
la vacuna. Ademas, hubo 111 casos de infeccion persistente de VPH 16 en las participantes que recibieron placebo, en
comparacion con solo siete casos en las mujeres que fueron vacunadas.

"Nuestro estudio muestra que la vacuna contra VPH 16 L1 VLP proporciond proteccion contra las infecciones persistentes
de VPH 16 durante un promedio de 3,5 aiios luego de la vacunacion”, escriben los investigadores.

"Estos resultados demuestran que las vacunas VPH, VLP tienen el potencial para reducir sustancialmente la incidencia
de cdncer de cuello uterino a escala mundial”.

Publicado: 11 Enero 2006

Ultrasonido predice parto pretérmino luego de NIC
Fuente: Obstetrics & Gynecology 2006, 107: 37-44

Evaliian si la longitud del cuello uterino en las mujeres que se han sometido a tratamiento
por neoplasia intraepitelial de cuello uterino predice parto pretérmino espontdneo

Un cuello uterino corto, segun evaluacion por ultrasonido, en las mujeres que han sido sometidas al procedimiento de
escision electroquiriirgica con asa (LEEP) identifica a las que se encuentran en riesgo de parto pretérmino espontdneo,
informan investigadores.

Joan Crane (de Health Care Corporation of St. John's, en Newfoundland, Canadd) y col decidieron evaluar si la longitud
del cuello uterino, evaluado por ultrasonografia transvaginal, en las mujeres que se sometieron a LEEP, conizacion con
bisturi frio, o crioterapia predice parto pretérmino. Para ello estudiaron en forma prospectiva a 132 de dichas mujeres que
tenian un embarazo de gestacion simple compardndolas con un grupo control de bajo riesgo de 81 mujeres, y a 63 mujeres
con un parto pretérmino espontdneo previo.

La longitud del cuello uterino de las mujeres con LEEP, conizacion con bisturi frio, y crioterapia previos (3,54, 3,69 y
3,75 cm, respectivamente) fue similar a la de las mujeres con un parto pretérmino previo (3,78 cm), y mds corto que el de
los controles de bajo riesgo (4,21 cm). EL LEEP y la conizacion se asociaron con el parto pretérmino espontdneo a menos
de las 37 semanas de gestacion. En las mujeres con LEEP previo, una longitud de cuello uterino de menos de 3,0 cm predijo
parto pretérmino espontdneo, con un valor de prediccion positivo del 53,8 por ciento y un valor de prediccion negativo
del 95,2 por ciento.

“Si otros estudios en el futuro confirman nuestros hallazgos, los profesionales del ambito médico podrian desear
considerar una supervision mds exhaustiva de las mujeres embarazadas que han sido sometidas a LEEP o a conizacion
con bisturi frio”, concluyen los investigadores.

Publicado: 17 enero 2006
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