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RESUMEN
Objetivo: Establecer la utilidad de la relacion calcio/magnesio en el diagnostico de preeclampsia.
Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles entre enero del 2014 y junio del 2022 que fueron atendidas en el Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se seleccioné un grupo de embarazadas con diagnéstico de preeclampsia
(grupo A, casos) y un grupo control de embarazadas con edad materna e indice de masa corporal similar al grupo de estudio
(grupo B, controles). Se evaluaron las caracteristicas demogrdficas, parametros de laboratorio y concentraciones séricas de
calcio y magnesio
Resultados: Se seleccionaron 515 embarazadas, 257 en el grupo A’y 258 en el grupo B. Las pacientes del grupo A presentaron
concentraciones séricas mas bajas de calcio y magnesio comparado con las pacientes del grupo B. La relacion calcio/magnesio
también fie menor en las pacientes del grupo A comparado con las pacientes del grupo B (p < 0,0001). Al analizar la capacidad
discriminatoria de la relacion calcio/magnesio en el diagnostico de preeclampsia, se demostro que el valor de 3,44 tenia valor
bajo la curva de 0,893 (intervalo de confianza del 95 %, 0,867-0,919) con sensibilidad de 66,3 % (IC 95 %, 60,3 %-71,8 %),
especificidad 92,6 % (IC 95 %, 88,7 %-95,2 %), La exactitud diagnostica fue de 79,4 % (IC 95 %, 75,7 %-82,7 %).
Conclusion: La relacion calcio/magnesio es util en el diagnostico de preeclampsia, ya que su valor es significativamente menor,
comparado con las embarazadas normotensas sanas.
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Usefulness of the calcium/magnesium ratio in the diagnosis of preeclampsia

SUMMARY
Objective: To establish the usefulness of the calcium/magnesium ratio in the diagnosis of preeclampsia.
Methods: A case-control study was performed between January 2014 and June 2022 on patients who were treated at the Central
Hospital “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. A group of pregnant women with a diagnosis of preeclampsia (group A,
cases) and a control group of pregnant women with maternal age and body mass index similar to the study group (group B,
controls) were selected. Demographic characteristics, laboratory parameters, and serum calcium and magnesium concentrations
were evaluated.
Results: 515 pregnant women were selected, 257 in group A and 258 in group B. Patients in group A had lower serum calcium
and magnesium concentrations compared to patients in group B. The calcium/magnesium ratio was also lower in group A than
in group B. (p < 0.0001). Analysis of the discriminatory ability of the calcium/magnesium ratio in the diagnosis of preeclampsia
showed that the value of 3.44 had a value under the curve of 0.893 (95% confidence interval, 0.867-0.919) with a sensitivity
of 66.3% (95%CI, 60.3%-71.8%), specificity 92.6% (95%CI, 88.7%-95.2%). The diagnostic accuracy was 79.4% (95% CI,
75.7%-82.7%).
Conclusion: The calcium/magnesium ratio is useful in the diagnosis of preeclampsia since its value is significantly lower,
compared to healthy normotensive pregnant women.
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La preeclampsia es una enfermedad rapidamente
progresiva caracterizada por hipertension arterial,
agregacion plaquetaria, edema y proteinuria, que
aparecen luego de las 20 semanas (1). Su incidencia es
entre 3 %y 10 % de todos los embarazos, y esta asociada
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con mayor riesgo de parto pretérmino, retraso del
crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro
de placenta, muerte fetal y otras complicaciones
obstétricas (2, 3).

La fisiopatologia de la preeclampsia es secundaria al
fallo de la invasion trofoblastica de las arterias espirales
uterinas, que esta asociado a aumento de la resistencia
vascular uterina y disminucién de la perfusion
placentaria. Esto resulta en liberacion de factores
antiangiogénicos hacia la circulacion sistémica,
alterando la funcién endotelial materna, lo que
produce hipertension junto a las otras manifestaciones
de la enfermedad (4). No obstante, su etiologia es
desconocida, aunque factores como nuliparidad,
obesidad, diabetes mellitus pre-gestacional, embarazos
multiples y edad materna avanzada aumentan el riesgo
de desarrollar preeclampsia (5, 6).

Algunos estudios han demostrado que los cambios
en las concentraciones séricas de calcio y magnesio
pueden contribuir en la patogénesis de la preeclampsia
(7, 8). Ladisminucion de las concentraciones séricas de
calcio sérico, junto al aumento de sus concentraciones
intracelulares, puede provocar aumento de la presion
arterial, mientras que el magnesio es importante en el
proceso de vasodilatacion periférica (9, 10). Existen
informes que demuestran concentraciones séricas bajas
de calcio y magnesio en preeclampticas (11), mientras
que otros informes indican que las concentraciones de
ambos oligoelementos presentan valores similares a las
embarazadas normotensas (12). Sin embargo, el papel
de la relacion calcio/magnesio en las embarazadas en
el diagnostico de preeclampsia ha sido poco estudiado
y sigue siendo objeto de debate.

El objetivo del estudio fue establecer la utilidad de
la relacion calcio/magnesio en el diagnostico de
preeclampsia.
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METODOS

Se realizo un estudio de casos y controles entre enero
de 2014 y diciembre del 2022 que incluy6 mujeres con
embarazos simples que fueron atendidas en el Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. La
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e
Investigacion del hospital y se obtuvo consentimiento
porescritodetodaslaspacientes. Se selecciondun grupo
de embarazadas con diagnodstico de preeclampsia que
fueron asignadas como casos (grupo A). Estas fueron
seleccionadas en forma aleatoria y consecutiva para
compararlo con un grupo control de embarazadas con
edad materna e indice de masa corporal al momento
de la seleccion, similar al grupo de estudio (grupo B).

La preeclampsia fue definida como presion arterial
sistolica de 140 mm de Hg o mas, presion arterial
diastolica de 90 mm de Hg o mads, confirmada por
lo menos 6 horas de diferencia; mientras que la
proteinuria se definié como 300 mg o mas de proteina
en una muestra de 24 horas. La presion arterial se
midi6 en posicion sentada después de 15 minutos de
reposo, usando un esfigmomandmetro de mercurio
estandar con manguito de 14 centimetros. Tanto la
presion arterial sistolica como la diastolica (tomada en
relacion con el quinto ruido de Korotkoff) se ubicaron
con relacion al punto de 2 mm de Hg mas cercano.
El método palpatorio se utiliz6 para verificar las
lecturas auscultatorias de la presion arterial sistolica.
Las presiones arteriales sistolica y diastolica fueron
calculadas del promedio de la presion arterial de cada
brazo.

Se excluyeron embarazadas con polihidramnios,
hemorragia de la segunda mitad del embarazo,
restriccion del crecimiento intrauterino del feto,
sindrome de HELLP, alteraciones de la frecuencia
cardiaca fetal, embarazo multiples, infeccion
intrauterina 0 materna activa, hipertension crdnica
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(antes de las 20 semanas de embarazo), patologias
renales preexistentes, tratamiento con farmacos que
puedan interferir con las concentraciones séricas
de calcio y magnesio (por ejemplo, agonistas
B2-adrenérgicos). También fueron excluidas las
participantes con antecedentes de diarrea y/o vomitos
en las 72 horas previas al ingreso, mujeres de las
cuales no fue posible obtener muestras o resultados
completos del analisis sanguineo y las que se negaron
a participar en la investigacion.

Fueron recolectadas muestras de 10 mL de sangre
venosa de la vena antecubital, las cuales se dejaron
coagular atemperatura ambiente y fueron centrifugadas
a3 000 RPM durante 10 minutos. Las alicuotas fueron
almacenadas a -20 °C, hasta el momento del analisis.
Las concentraciones séricas de calcio y magnesio
fueron medidas utilizando el método colorimétrico
con espectrofotometro Hitachi® modelo 912. Los
coeficientes de variacion inter- e intraensayo fueron de
0,9 % y 1,5 % para el calcioy 1,2 % y 1,4 % para el
magnesio.

Los valores de hemoglobina y plaquetas fueron
cuantificados utilizando un analizador cuantitativo
automatico de hematologia LH75 (Beckman Coulter
Inc®., EE.UU.). Las concentraciones séricas
de 4acido urico y creatinina se determinaron por
espectrofotometria con un kit comercial (DiaSys
Diagnostic Systems®, Alemania) con sensibilidad
de 0,01 mg/dL. La proteinuria se determind en
muestras de orina de 24 h y se almacend a —20 °C.
Los valores se determinaron por medio de una prueba
turbidimétrica (Raichem®, EE.UU.). Los coeficientes
de variacion inter- e intraensayo fueron menores del
5%y el 7 %, respectivamente. Las concentraciones de
aspartato aminotransferasa y alanino aminotransferasa
fueron medidas por espectofotometria usando kits
comerciales (DiaSys Diagnostic Systems®, Alemania)
con sensibilidad de 4 UI/L y 2 UI/L, respectivamente.
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Los datos cuantitativos se presentan como valor
promedio + desviacion estandar mientras que los
datos cualitativos se presentan como porcentajes.
La distribucién normal de los datos fue verificada
utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
comparaciones de las variables continuas distribuidas
normalmente entre los grupos fue realizada utilizando
la prueba t de Student para muestras no relacionadas,
mientras que la prueba U de Mann-Whitney se utilizo
para variables con distribucion diferente a la normal.
Laprueba Chi-cuadrado fue utilizada para comparar las
variables cualitativas. Dependiendo de la distribucion
de los datos, fue usada la prueba de Pearson o
Spearman, para establecer la correlacion entre la
relacion calcio/magnesio con los valores de presion
arterial y parametros de laboratorio. El valor de corte
optimo de la relacion calcio/magnesio para discriminar
el diagnoéstico de preeclampsia se realizo por el valor
del area bajo la curva de la funcidon operador-respuesta,
como la suma maxima de sensibilidad y especificidad.
La sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo se calcularon para el valor de corte
optimo. Se considerd p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se seleccionaron 515 embarazadas, 257 pacientes
fueron diagnosticadas con preeclampsia (grupo A) y
258 embarazadas fueron seleccionadas como controles
(grupo B). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
de los sujetos de ambos grupos. No se encontraron
diferencias significativas al comparar edad materna,
edad gestacional al momento del diagndstico e indice
de masa corporal (p > 0,05). No obstante, las pacientes
del grupo A presentaron valores significativamente
mas elevados de presion arterial sistolica/diastolica
y mas bajos en el peso del recién nacido al nacer
(» <0,05).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio

Promedio + desviacion estandar GRUPO A (Casos) GRUPO B (Controles)

n=515 n =257 n=258 P
Edad materna, afios 219+2,4 222+25 0,1654
Eiig’gs‘;i;a:ézgal al momento del 38,8+ 1,0 38,9+ 1,1 0.2810
Indice de masa corporal, Kg/m? 30,1+1,2 299+1,3 0,0703
Presion arterial sistolica, mm de Hg 150,1 +£12,6 104,6 + 6,0 <0,0001
Presion arterial diastdlica, mm de Hg 106,2 £ 8,2 74,5+17,9 <0,0001
Peso del recién nacido, gramos 2936 £ 336 3645 + 394 <0,0001

La tabla 2 muestra los valores de los parametros
de laboratorio de ambos grupos. Las pacientes
del grupo A presentaron valores mas elevados de
hemoglobina, aminotransferasas, creatinina, acido
urico, deshidrogenasa lactica y proteinuria en 24 horas,
comparado con el grupo B (p < 0,0001). Por otra parte,
la concentracion de plaquetas fue significativamente
menor en el grupo de casos comparado con el grupo
control (p < 0,0001).

Las pacientes del grupo A presentaron concentraciones
séricas mas bajas de calcio y magnesio (7,71 =+
0,45 mg/dL y 2,34 + 0,13 mg/dL) comparado con las
pacientes del grupo B (9,18 £ 0,54 mg/dL y 2,40 +
0,14 mg/dL, respectivamente). La relacion calcio/
magnesio también fue menor en las pacientes del
grupo A (3,30 = 0,26) comparado con las pacientes
del grupo B (3,83 + 0,32, figura 1). Todas estas
diferencias fueron estadisticamente significativas

Tabla 1. Parametros de laboratorio de los grupos

Promedio + desviacion estandar GRUPO A (Casos) GRUPO B (Controles)

n=515 n =257 n=258 P
Hemoglobina, g/dL 11,1 +1,5 10,3 +1,3 <0,0001
Plaquetas, x 103/mm? 174.080 + 39.550 252.040 +£30.210 <0,0001
Aspartato aminotransferasa, UI/L 90,3 £29,1 226+27 <0,0001
Alanino aminotransferasa, UI/L 107,3 + 34,7 279+54 <0,0001
Creatinina, mg/dL 1,16 £ 0,16 0,79 + 0,05 <0,0001
Acido trico, mg/dL 5,1+0,6 3,4+0,3 <0,0001
Deshidrogenasa lactica, UI/L 524,2 +130,3 2421 £76,3 <0,0001
Proteinuria en 24 horas, gramos 3,94 +£0,59 0,14 +£0,02 <0,0001
Calcio sérico, mg/dL 7,71 £0,45 9,18 £ 0,54 <0,0001
Magnesio sérico, mg/dL 2,34+0,13 2,40+ 0,14 <0,0001
Relacion calcio/magnesio 3,30 £0,26 3,83 +£0,32 <0,0001
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(» < 0,0001). No se encontraron correlaciones
significativas entre la relacion calcio/magnesio con los
valores de presion arterial sistdlica y diastolica ni los
resultados de laboratorio en el grupo A (p > 0,05).
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Figura 1. Relacion calcio/magnesio en ambos grupos
de estudio
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Figura 2. Curva operador-respuesta para la capacidad
discriminatoria de la relacion calcio/magnesio en el
diagnostico de preeclampsia
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Al analizar la capacidad discriminatoria de la relacion
calcio/magnesio en el diagndstico de preeclampsia
(figura 2) demostrd que el valor de 3,44 tenia valor
bajo la curva de 0,893 (intervalo de confianza del
95 % [IC 95 %], 0,867 - 0,919). La sensibilidad fue
de 66,3 % (IC 95 %, 60,3 %-71,8 %), especificidad
92,6 % (IC 95 %, 88,7 % — 95, 2 %), valor predictivo
positivo 90,0 % (IC 95 %, 84,9 % - 93,5 %), valor
predictivo negativo 73,2 % (IC 95 %, 68,2 % -
77,8 %) y exactitud diagnoéstica de 79,4 % (IC 95 %,
75,7 %-82,7 %). La relacion de probabilidad positiva
fue de 8,97 (IC 95 %, 5,77 - 13,94) y de probabilidad
negativa de 0,36 (IC 95 %, 0,31 - 0,43).

DISCUSION

Las concentraciones séricas bajas de calcio y
magnesio han sido relacionadas con varias
complicaciones obstétricas y neonatales (13, 14).
Los cambios en el metabolismo del calcio y magnesio
durante el embarazo pueden ser una causa potencial
de preeclampsia. No obstante, la asociacion entre
la relacion calcio/magnesio con la preeclampsia
es débil, inconsistente y/o contradictoria (15-17).
Los resultados de esta investigacion demuestran
que las preeclampticas tienen valores mas bajos
de la relacion calcio/magnesio, comparadas con
embarazadas normotensas sanas. Ademas, tiene
buena capacidad discriminatoria para el diagndstico
de preeclampsia.

El calcio es fundamental en varios procesos
fisiologicos, como  excitabilidad neuronal,
liberacién de neurotransmisores, contractilidad
muscular, integridad de las membranas celulares
y coagulacion sanguinea (8). Las concentraciones
séricas bajas de calcio parecen desempefar un
papel en el desarrollo de la preeclampsia, ya que
provocan aumento de la liberacion de hormona
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paratiroidea y renina, las cuales causan aumento
del calcio intracelular en el musculo liso vascular,
lo que lleva a vasoconstriccion, aumento de la
resistencia vascular e hipertension (14, 18, 19).
Diversos estudios sugieren la asociacidén inversa
entre las concentraciones séricas de magnesio y
la preeclampsia (11, 20). Sin embargo, algunos
investigadores han refutado esta posibilidad (21,
22).

El magnesio es un cation intracelular que contribuye
a la neurotransmision y vasodilatacion periférica.
Tambiénregulala contractilidad muscular, modulael
transporte transmembrana de calcio, sodio y potasio,
actia como cofactor esencial para la activacion de
la ATPasa, controla la regulacion metabodlica de las
vias citoplasmaticas y mitocondriales dependientes
de energia; regula los procesos de fosforilacion
oxidativa e influye en la sintesis de proteinas (23).
La disminucion de las concentraciones séricas de
magnesio parece estar asociada a vasoconstriccion
e hipertension por reduccion de la actividad de la
sintetasa de 6xido nitrico (16). Las posibles causas
de hipomagnesemia durante el embarazo pueden
estar asociado a hemodilucidon, aumento de la
depuracion renal y crecimiento fetal (24).

Los resultados de este estudio demuestran que
las preeclampticas presentan valores séricos mas
bajos de calcio y magnesio comparado con los
controles. Estos hallazgos son similares a los
reportados por otros estudios previos (16, 25).
Dos investigaciones demostraron disminucién de
las concentraciones séricas de calcio y magnesio
en preeclampticas comparadas con embarazadas
normotensas (14, 19). Sin embargo, otros grupos
encontraron valores similares entre ambos grupos
de pacientes (21) o solo han encontrado diferencias
en las concentraciones séricas de calcio, mientras
que las concentraciones de magnesio eran similares
entre ambos grupos (26-28). Las diferencias en
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los resultados de estos estudios pueden deberse a
diferentes criterios de seleccion de las pacientes y/o
diferencias al momento de la toma de muestras.

Las investigaciones de la relacion calcio/magnesio
en preeclampticas y embarazadas normotensas
son aun mas escasas. Aunque un estudio previo
demostro que la relacion calcio/magnesio era menor
en las preeclampticas comparado con los controles
sanos, los autores no encontraron diferencias entre
las concentraciones séricas de magnesio entre
ambos grupos (29). Otra investigacion demostro
que la relacion era menor en las preeclampticas,
pero las diferencias no fueron significativas
con el grupo control (25). Este estudio encontrd
que tanto las concentraciones séricas de calcio y
magnesio como la relacidon calcio/magnesio fueron
significativamente mas bajas en las preeclampticas
que en los controles.

Un hallazgo importante de esta investigacion, que
no ha sido descrito previamente, es que la relacion
calcio/magnesio tiene capacidad de discriminacion
para el diagndstico de preeclampsia. Un valor de la
relacion de 3,44 tiene un valor de area bajo la curva
de 0,893 con un valor de exactitud diagnostica de
79,4 %. Ademas, las pacientes con valores de la
relacion menores al valor de corte tienen casi nueve
veces mas probabilidades de ser diagnosticadas
como preeclampticas. Es necesario realizar mas
investigaciones para confirmar estos hallazgos.

En el presente estudio, la relacion calcio/magnesio
no mostrd correlacion significativa con los valores
de presion arterial sistolica y diastélica en las
preeclampticas. Aunque el calcio por si solo podria
desempefiar algun efecto en el aumento de la presion
arterial, el equilibrio adecuado calcio/magnesio es
de vital importancia para el control de la presion
arterial. El magnesio actia como bloqueador de
los canales de calcio oponiéndose a la constriccion
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arterial dependiente y evitando el aumento de
la concentracidén intracelular que conduce a la
vasodilatacion (30). No obstante, los hallazgos
de esta investigacion deben ser confirmados por
estudios posteriores.

Es probable que la ingesta de suplementos de
calcio y magnesio pueda evitar la aparicion de
la preeclampsia. Los suplementos de calcio han
demostrado que pueden ser utiles para lograr
este objetivo. Sin embargo, solo existen pruebas
confiables que demuestren efectos en la prevencion
de preeclampsia, en poblaciones con baja ingesta
nutricional de calcio. Debido a las propiedades
vasodilatadores vasculares del magnesio, la dieta
rica y los suplementos de magnesio, podrian ser
utiles para evitar la aparicion de hipertension (23).
Sin embargo, el papel de la suplementacion de
magnesio en la prevencion de la preeclampsia aun
es controversial.

La fortaleza de esta investigacion es que la muestra
es una de las mayores que han sido utilizadas para
el estudio de electrolitos séricos en preeclampticas.
Entre las limitaciones esta que no fue posible
realizar la evaluacion dietética detallada de ingesta
diaria de calcio y magnesio de las participantes.
Por otra parte, la técnica de muestreo utilizada
puede limitar la generalizacion de los resultados
de la Son necesarios estudios
multicéntricos para validar estos resultados y poder
extrapolarlos a otras poblaciones.

investigacion.

Con base en los resultados de esta investigacion, la
relacion calcio/magnesio es util en el diagndstico de
preeclampsia, ya que su valor es significativamente
menor comparado con las embarazadas normotensas
sanas. Esto apoya la hipdtesis que ambos elementos
pueden tener un papel en la etiologia de la
preeclampsia.
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