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RESUMEN

La preeclampsia (PE) sigue desempefiando un rol importante en lo que respecta a la
morbilidad y la mortalidad materno-fetal en todo el mundo. Objetivo: Analizar la evidencia
cientifica documental sobre consumo de calcio y calcio sérico como pronodstico de
preeclampsia. Materiales y métodos: Siguiendo las indicaciones del Manual Cochrane, la
Declaracion PRISMA y las indicaciones de los instrumentos CASPe, una revision sistematica
de literatura cientifica en espafol, proveniente de datos e informacion electronica en base
SciELO y Google Académico, se llevo a cabo. Se combinaron los descriptores
“preeclampsia”, “calcio sérico”, “embarazo” y “pronostico”, totalizando la inclusion de 16
articulos y trabajos de 1nvest1gaci(')n del periodo 2018 al 2022. Resultados: La evidencia
revisada arrojé 6 categorias: 1) Preeclampsia: etiologia compleja, 2) Historia clinica
fundamental en diagnostico de PE, 3) Consumo de calcio o suplementos de calcio como
medida preventiva para PE, 4) Consumo de calcio o suplementos de calcio como medida no
preventiva para PE, 5) Calcio sérico no predictor de PE, 6) Marcadas limitaciones en otros
predictores de PE. Conclusiones: No hay evidencia actualizada que avale que el calcio sérico
sea un factor util para el prondstico de PE. Al ser de etiopatogenia compleja y multifactorial,
tampoco ningun otro factor ha sido avalado con alto rango predictivo para esta patologia. Sin
embargo, el consumo de calcio o suplementos de calcio destaca la presencia de criterios
menores de riesgo para PE con el consecuente menor desarrollo de la enfermedad. Finalmente,
y en correspondencia a las marcadas limitaciones costo-efectivas en otros predictores de
preeclampsia, la historia clinica de la paciente es fundamental para un diagnostico oportuno,
clasificacion correcta y manejo apropiado por parte del médico especialista.
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ABSTRACT

Preeclampsia (PE) continues to play an important role in maternal-fetal morbidity and
mortality worldwide. Objective: To analyze the documentary scientific evidence on calcium
intake and serum calcium as a predictor of preeclampsia. Materials y methods: Following the
indications of the Cochrane Manual, the PRISMA Statement and the indications of the CASPe
instruments, a systematic review of scientific literature in Spanish, from electronic data and
information in SciELO and Google Scholar databases, was carried out. The descriptors
"preeclampcia”, "serum calcium", "pregnancy" and "prognosis" were combined, totaling the
inclusion of 16 articles and research papers from the period 2018 to 2022. Results: The
evidence reviewed yielded 6 categories: 1) Preeclampsia: complex etiology, 2) Clinical history
fundamental in the diagnosis of PE, 3) Calcium intake or calcium supplementation as a
preventive measure for PE, 4) Calcium intake or calcium supplementation as a non-preventive
measure for PE, 5) Serum calcium not predictive of PE, 6) Marked limitations in other
predictors of PE. Conclusions: There is no current evidence to support that serum calcium is a
useful factor for the prognosis of PE. Since the etiopathogenesis is complex and multifactorial,
no other factor has been endorsed with a high predictive rank for this pathology. However, the
consumption of calcium or calcium supplements highlights the presence of lower risk criteria
for PE with a consequent lower development of the disease. Finally, and in correspondence to
the marked cost-effectiveness limitations in other predictors of preeclampcia, the patient's
clinical history is fundamental for a timely diagnosis, correct classification and appropriate
management by the specialist physician.

Keywords: Preeclampcia, serum calcium, pregnancy, prognosis.



INTRODUCCION

El embarazo es un estado fisioldgico que puede desencadenar algunas complicaciones en vista
de una mala adaptacion vascular, entre ellas estd la Preeclampsia (PE). El Consenso de
Obstetricia FASGO 2017 informa que un importante factor predisponente es una respuesta
materna anormal durante el periodo de placentacion, pero no es la causa de la PE. Por lo tanto,
la placentacion anormal es una enfermedad independiente producida por los genes fetales
(paternos) que generan en la madre una respuesta inflamatoria exagerada que, probablemente
por una susceptibilidad particular del endotelio generada por factores de riesgo pre
gestacionales como diabetes, hipertension o enfermedades relacionadas con el endotelio;
desencadena el llamado sindrome materno de esta enfermedad'. Es una enfermedad asociada a
la hipertension arterial que surge de forma repentina durante este periodo del embarazo

exponiendo en grave peligro la vida de la madre durante el trabajo de parto.

A nivel mundial La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que los trastornos
hipertensivos del embarazo son una causa importante de morbilidad grave, discapacidad
cronica y muerte entre las madres, los fetos y los recién nacidos. En Africa y Asia, casi una
décima parte de las defunciones maternas estan relacionadas con estos trastornos, mientras que
en América Latina, una cuarta parte de las defunciones maternas se relacionan con esas
complicaciones. Entre los trastornos hipertensivos que complican el embarazo, la
preeclampsia y la eclampsia sobresalen como las causas principales de morbilidad y

mortalidad materna y perinatales.”

La PE causa un gran impacto en la sociedad, influyendo significativamente en la morbilidad
como en la mortalidad materno-fetal. Es mas comun en paises en vias de desarrollo por la falta
de compromiso que existe por parte de las gestantes para el control oportuno de su embarazo,
el estilo de vida inadecuado y la falta de conocimiento de las pacientes con respecto a signos

de alarma en el embarazo.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son diagnosticados después de las 20 semanas de
gestacion. Dado esto, se pueden plantear fines diagnosticos y terapéuticos en una paciente
previamente normotensa. Las cifras tensionales establecidas > 140 mmHg para la sistolica y >

90 mmHg para la diastolica, en dos ocasiones, medida en el mismo brazo con un intervalo de
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al menos de 06 horas, pudiendo estar acompafiada o no de proteinuria, alteraciones

O . , . 4-6
hematologicas y ante la presencia de sintomas neurologicos.

Dada la complejidad de esta patologia es que se presenta una alta incidencia de casos, de los
cuales lamentablemente se asocian a la mortalidad materna. En paises en vias de desarrollo la
tasa de PE puede alcanzar hasta un 18% y en paises desarrollados entre 5 al 10%. A nivel de
América Latina, la PE es una de las principales causas de muerte materna. Se presentan 2.1
millones de embarazos cada afio y cerca de 250000 a 300000 tienen complicaciones; fallecen

anualmente 1000 mujeres.’

En Venezuela se reportd, basado en los boletines epidemioldgicos emitidos por el Ministerio
del Poder Popular para la Salud para el afio 2011, que ocurrieron 377 muertes maternas, y los
anos 2012 y 2013, 370 defunciones respectivamente; con una tasa promedio de 62,06 por cada
100.000 nacidos vivos registrados por circunstancias dadas a la preeclampsia®. Cabe sefialar
que a la presente no se han encontrado registros oficiales actualizados referentes a este

problema de salud en las embarazadas.

Las complicaciones que pueden presentarse por esta patologia son convulsiones, accidente
cerebro vascular, sindrome de HELLP, desprendimiento de placenta normoincerta, edema
agudo de pulmon, insuficiencia renal aguda, compromiso del bienestar fetal e inclusive muerte
. . 9 . L, .
fetal intrauterina o muerte materna’. A pesar de ello, se han intentado poner en practica
multiples estrategias para prevenir este trastorno hipertensivo, la gran mayoria de éstos no han
tenido éxito, probablemente por la compleja fisiopatologia asociada'®. Aun cuando se realizan
estudios y ensayos sobre el tema es poco lo que se ha logrado resolver con este problema de

salud, el cual no es facil de diagnosticar en las consultas de obstetricia.

No se tienen aun predictores tempranos para el desarrollo de la PE, la anamnesis es una de las
consideraciones mas importantes en el cuidado prenatal con preguntas sobre factores clinicos
de riesgo tales como: primiparidad, embarazo previo con preeclampsia, hipertension cronica,
enfermedad renal cronica, o ambas; historia de trombofilia, embarazo multifetal; la gestacion
triple es un riesgo mayor que el embarazo gemelar y fertilizacion in vitro. También se debe
tener en cuenta pariente de primer grado con historia médica de PE, factores de riesgo

cardiovascular, diabetes mellitus tipo I o tipo II, obesidad, lupus eritematoso sistémico y edad
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materna avanzada (mayor de 40 afos). La impresion diagndstica debe adelantarse a la
aparicion del cuadro florido de la PE, cuando ya puede ser muy tarde para salvar la vida de la
madre o del bebe.!"?

En los casos de PE hay una invasién trofoblastica superficial dando como resultado de esto
una remodelacion vascular insuficiente durante la primera oleada trofoblastica, donde se tiene
una arteria uterina normal con bajo flujo y alta resistencia, creando durante esta primera
oleada un vaso dilatado con alto flujo y baja resistencia, lo que conduce a hipoperfusion
uterina y velocidad de flujo sanguineo mas alta de lo normal hacia el espacio intervelloso, lo
cual crea cambios placentarios que incluyen: ateroesclerosis, estrechamiento esclerotico de las
arterias y arteriolas, depositos de fibrina e infartos que son compatibles con hipoperfusion e

isquemia placentaria."

Sin embargo, se plantean una serie de medicamentos, asi como el consumo de alimentos para
reducir los efectos de hipertension durante el desarrollo gestacional, siendo el consumo de
calcio uno de los mecanismos optados en las consultas médicas a fin de reducir las altas tasas
de morbilidad y mortalidad maternal a causa de la PE y considerando que nutricionalmente se
ha postulado que el bajo consumo de calcio puede representar un factor de riesgo para su
desarrollo, ya que este mineral actia en la modulacion de la presion arterial'® . En base a esto,
una de las alternativas que pueden gestionarse tanto en el control prenatal como durante el
periodo de parto es solicitar el estudio de calcio sérico debido a que éste es un elemento que

ayuda a disminuir los riesgos de PE.

La Organizaciéon Mundial para la Salud (OMS) recomienda la suplementacioén con altas dosis
de calcio (1.5 a 2.0 g/d) para prevenir la PE, particularmente en mujeres con alto riesgo de
desarrollar enfermedades hipertensivas del embarazo, y en contextos donde el consumo de
calcio sea bajo". Sin embargo, su consumo estd asociado a diversos factores tal como lo
reporta una investigacion realizada en Huancayo, Peru. La gran mayoria de gestantes
refirieron consumir calcio con una mayor frecuencia a mayor edad gestacional, entre las que
percibian que tomarlo trae beneficios y en las que percibian que consumirlas tenia un alto

costo. Por el contrario, tomaron menos calcio las que tenian estudios técnicos, las que



trabajaban y las que tenian alguna discapacidad; ajustado por el que les hayan explicado los

beneficios de tomarlas.'®

La prediccion o pronostico de la PE y su relacion con los niveles de calcio sérico no esta
definida totalmente por la literatura. La patogénesis de la hipocalcemia en la PE es
controvertida, y tedricamente podria ser debida a la disminucién de la absorcion intestinal, al
incremento de la captacion de calcio por el feto o a la alteracion de la reabsorcion del calcio.
Esta disminucion de las concentraciones del calcio sérico puede ser explicada por las
alteraciones en la reabsorcion de calcio tubular mas que por una modificacion en la filtracion
glomerular'’. Por su parte, la excrecion urinaria de calcio disminuye con el aumento de la
gravedad de los trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo, pero esta tendencia no se
observa en la hipertension cronica'®. Se ha demostrado que la hipocalciuria esta presente en la
PE, sugiriendo que los valores de excrecion de calciuria pueden ser ttiles en su prediccion y

en la diferenciacion entre varias formas de hipertension durante el embarazo.'”

La alteracion del calcio durante el embarazo se ha relacionado con aumento en las cifras
tensionales maternas y la aparicién de PE, lo que conlleva un aumento de la prematuridad®.
Por ello, el calcio a dosis efectiva (> 1 g) disminuye de manera significativa el riesgo para
desarrollar PE y el riesgo de parto prematuro. Especialmente en mujeres con baja ingesta de
calcio (< 900 mg diarios) se recomienda la suplementacion de calcio 1,5 g de calcio elemental
diario dividido en tres tomas después de las comidas desde las 12 semanas de gestacion hasta
el parto”’. De esta manera, resulta conveniente el consumo de calcio en las mujeres
embarazadas, pero resulta ademas beneficioso establecer un control del conteo de los niveles
de calcio para lograr establecer la posibilidad de PE durante el periodo gestacional o, mas
grave aun, durante el trabajo de parto, siendo éste una complicacion de alto riesgo para la vida

de la madre y hasta del nifio por nacer.

La concentracion de calcio intracelular es un importante determinante del tono, contractilidad
y reactividad vascular. El calcio intraplaquetario se ha visto que tiende a aumentar en la 2%
mitad del embarazo normal, el cual es mayor en mujeres con PE y eclampsia. El magnesio
intracelular medido en células rojas estd disminuido en mujeres con PE. La administracion de

magnesio o antagonistas del calcio en PE y eclampsia reduce la respuesta presora en estas



pacientes. Un estudio escandinavo no encontr6 relacion con dieta baja en magnesio y el

desarrollo de PE.%!

En Pinar del Rio, Cuba, en el Hospital Ginecoobstétrico "Justo Legon Padilla" se realiz6 una
investigacion que buscé como objetivo conocer el comportamiento del i16n calcio en los
estados hipertensivos durante el embarazo. Se obtuvo que el nivel bajo de calcio fue
significativo en todos los subgrupos del grupo estudio, por lo que se concluyé que las
pacientes que sufren de hipertension durante el embarazo, cualquiera sea su estado, se

~ . . ., . , . .22
acompaiian de una disminucion en los niveles plasmaticos de calcio.

Otro estudio fue realizado en la Sala de Labor y Parto del Hospital Escuela, Tegucigalpa,
Honduras. Su objetivo fue determinar la relacion que existe entre los niveles de calcio sérico y
la hipertension inducida por el embarazo. Los resultados fueron que de las 425 pacientes con
hipertension inducida por el embarazo, 231 (54.4%) mostraron datos de calcio sérico bajo
(<8.5) vs 6 pacientes del grupo control (1.3%). Se concluyd que las pacientes embarazadas con
preeclampsia severa presentan niveles de calcio sérico por debajo del normal en comparacion
con las demas categorias de pacientes con hipertension inducida por el embarazo, de modo

significativo (p<0-05).%

Asimismo, una revision sistematica realizada en Lima, Perti, arrojé que la falta de un
conocimiento preciso de la etiologia de la preeclampsia no permitia ejecutar una prevencion
efectiva; sin embargo, intervenciones como la administracion de calcio a gestantes, retinen la
mejor evidencia para recomendar suplemento de calcio en poblaciones con baja ingesta de
calcio y alto riesgo de presentar preeclampsia®*. En la préactica clinica solo se recomienda y se
considera eficaz el uso de calcio y aspirina en dosis bajas. La suplementacion con calcio
(carbonato célcico, 1.000-2.000 mg/dia) y el uso de pequefias dosis diarias (50-170 mg) de
aspirina para grupos de riesgo son las Unicas alternativas que han demostrado cierto grado de

eficacia en ensayos clinicos aleatorizados (Grado A de recomendacién).*

En el contexto nacional, en la consulta prenatal en el Hospital Central Dr. Urquinaona de
Maracaibo, se llevd a cabo una investigacion con el objetivo de establecer la utilidad de las
concentraciones séricas de calcio total e ionizado en el segundo trimestre del embarazo como

predictor del desarrollo de preeclampsia. Se encontr6 que las pacientes que desarrollaron
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preeclampsia presentaron valores significativamente mds bajos de calcio total (6.6 = 2.3
mg/dl) e ionizado (0.9 £ 0.2 mmol/l) comparado con las pacientes que no desarrollaron
preeclampsia (8.1 £ 0.9 mg/dl y 1.2 + 0.4 mmol/l; respectivamente; p < 0.001). Sin embargo,
se observo que ninguno de los marcadores presentd un valor de area bajo la curva mayor de
0.75 que fuese significativa y permitiera su uso para la prediccion de la preeclampsia. Se
concluy6 que las concentraciones séricas de calcio total e ionizado en el segundo trimestre no

son ttiles en la prediccion del desarrollo de preeclampsia.*

Finalmente una revision sistematica también fue realizada con el objetivo de analizar la
evidencia sobre el tema referido a la aspirina, calcio y prevencion de preeclampsia. Los
resultados arrojaron que el suplemento de calcio demostré una reducciéon de la preeclampsia,
en general del 52 %, que fue mas evidente en las mujeres de alto riesgo (78 %-88 %) y en las
de bajo consumo de calcio (64 %). En el grupo que recibié suplemento de calcio, también
hubo reduccion estadisticamente significante de hipertension severa de la gestacion (29 %-30
%). De acuerdo a las investigaciones revisadas se concluyd que la reduccion de la
preeclampsia, la morbilidad severa y la mortalidad materna, apoyan el uso de suplemento de

. . . . 27
calcio durante el embarazo, particularmente en mujeres con bajo consumo.

Con todo, el calcio sérico representa un estudio clinico de laboratorio el cual podria ser una
herramienta efectiva para el diagnostico preventivo de la PE, sobre todo en los actuales
momentos en los que Venezuela debe enfrentar una inseguridad alimentaria en términos de
acceso, disponibilidad, o bio-utilizacién de los alimentos, los cuales generan importantes
impactos en el estado nutricional de sus miembros, sobre todo de aquellos pertenecientes a los
grupos mas vulnerables como por ejemplo mujeres embarazadas, mujeres lactantes, adultos

 n . ~ 28
mayores y ninos menores de cinco afios.

Con todo lo anterior se coincide en la importancia de establecer en el control prenatal el uso
del calcio sérico como elemento prondstico de la preeclampsia, coincidiendo que esta
enfermedad es categorizada como un problema de salud publica. Situacion que no es distinta
en la localidad de Puerto Cabello del estado Carabobo, especificamente en el hospital “Dr.
Adolfo Prince Lara”, en el cual se ha podido constatar por observaciones exploratorias una

alta incidencia de embarazadas que acuden al area de maternidad por trabajo de parto, entre las
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cuales en su mayoria presentan trastornos hipertensivos asociados a la PE, lo que conlleva a
desarrollar toda una serie de complicaciones médicas que pueden acarrear mortalidad materna.
Cabe senalar que en la consulta prenatal del mismo centro de salud se evidencia algunas
embarazadas con problemas hipertensivos, por lo que no es una constante real al momento del

parto reconocer los sintomas de esta patologia a no ser que se realicen los exdmenes de rutina.

Uno de los objetivos del milenio es la disminucién de muerte materna, y siendo la PE, y la
eclampsia sus primeras causas de muerte materna en el pais y una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial, es fundamental el conocimiento apropiado de estas
patologias y sobre todo lo relacionado con el diagndstico y el manejo actualizado y oportuno
en base a la evidencia cientifica mas actualizada, lo cual ayudard a disminuir la
morbimortalidad materna-perinatal y todas las complicaciones que pueden presentarse.
Ademas, los establecimientos de salud y el personal médico que atiende a gestantes deben

adoptar politicas, protocolos y directrices para hacer frente a las complicaciones maternas.”

Existen diferentes intervenciones para la prevencion de la preeclampsia: dieta baja en sal,
diuréticos, antioxidantes, aspirina®® o heparina, suplementacién con calcio’' >*. Sin embargo,
se necesita conocer si por ejemplo este ultimo, a modo de muestra de calcio sérico, podria dar
luces como elemento predictor de preeclampsia. En tal sentido resulta relevante investigar si el
calcio sérico puede ser un elemento para detencioén a tiempo de este problema de salud que
aqueja a esta poblacidon, que en su mayoria se encuentra vulnerable a condiciones socio-

economicas adversas que puedan establecer un control prenatal efectivo.

De lo planteado anteriormente se busco responder la interrogante ;Cudl es el estado actual de
los hallazgos cientificos sobre el calcio sérico como factor pronostico de preeclampsia en las
embarazadas? Para responderla el objetivo principal fue analizar la evidencia cientifica
documental sobre el calcio sérico como factor prondstico de preeclampsia en las embarazadas.
El estudio aporta conocimientos en este campo cientifico a otros investigadores que aborden la
tematica, considerandose que la relacion del calcio y la preeclampsia atn no estd del todo
definida, por lo tanto, esta investigacion genera un mayor analisis de acciones que lleven al

diagnéstico efectivo de la preeclampsia en las embarazadas a través de exdmenes confiables.
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MATERIALES Y METODOS

Se 1levo a cabo una revision sistematica siguiendo las indicaciones del Manual Cochrane™ y
las recomendaciones del informe PRISMA®®. Se efectué una bisqueda en revistas cientificas
en espafiol provenientes de datos e informacion electronica en base SciELO y Google
Académico. Para la busqueda de la literatura cientifica se utilizaron los siguientes Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS)’’: preeclampsia, calcio sérico, embarazo y prondstico. La
busqueda sistemdtica se realizd utilizando las combinaciones de descriptores antes

mencionados, asi como también su definicion y sinonimos (Tabla 1).

Tabla 1. Descriptores en Ciencias de la Salud, definiciones y sindnimos.

Descriptores Definicion del descriptor Sin6nimos Descriptor en
inglés
Complicacion del embarazo caracterizada por | - Gestosis Pre-Eclampsia
un complejo de sintomas que incluyen - Toxemias del
Preeclampsia hipertension materna y proteinuria, con o sin | Embarazo

edema patologico. Los sintomas pueden ir de
mas benigno a grave.

El calcio sérico es un examen de laboratorio Calcemia Serum calcium
para medir la cantidad de calcio en la sangre.
Presencia de calcio en la sangre.
Concentracion de calcio en la sangre.

Calcio sérico

Estado durante el que los mamiferos hembras | Gestacion Pregnancy
llevan a sus crias en desarrollo (embrién o
feto) en el ttero, antes de nacer, desde la
fertilizacion hasta el nacimiento.

Embarazo

Prediccion de las probables consecuencias de | Factor Pronostico | Prognosis
una enfermedad que se basa en las
Pronostico condiciones individuales y en el curso usual
de la enfermedad que ha sido visto
previamente en situaciones similares.

Fuente: (Herrera K, 2023).

En lo referente a los criterios de inclusion, se tomaron en cuenta articulos publicados con
evidencia cientifica relacionada al calcio sérico como factor pronostico de la preeclampsia en
las embarazadas, con cualquier enfoque o metodica en la investigacion registrada. La revision

incluy6 articulos y trabajos de investigacion cientifica en espafiol tanto cualitativos como
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cuantitativos publicados desde el afio 2018 hasta el 2022, que hayan estudiado dicha temaética.
Para los criterios de exclusion se tomo en cuenta que las investigaciones no fuesen de otra area
diferente al de ciencias de la salud y, sumado a ello, que tuviesen baja calidad metodologica
después de aplicar la herramienta de evaluacion de acuerdo a cada una de sus matrices

metodicas.

En lo referente a los criterios de exclusion se determind lo siguiente: 1) estudios que no
cumplieron con los criterios de calidad de CASPe*®, 2) estudios publicados hace mas de 5
anos. Inicialmente se realizd la busqueda y primera seleccion de los articulos cientificos
utilizando los descriptores mencionados y que arrojo un total de 685 resultados, de los cuales
fueron excluidos 3 por estar repetidos, de los 682 articulos restantes se descartaron 627 luego
de leer el titulo y el resumen, quedando un total de 55 articulos. Después se procedio a leer los
articulos completos, quedando un total de 18 estudios, que luego fueron analizados con los
instrumentos de CASPe para evaluar la calidad metodologica. Finalmente, 16 articulos, todos

de enfoque positivista, fueron incluidos en esta revision (Figura 1).

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos.

Numero de registros encontrados tras la busqueda inicial ampliada en las bases de datos
Google Academico (n=598), Scielo (n=72), Pubmed (n=15)
Total=685

<

Numero de registros eliminados por estar duplicados (n=3)
Total=682

$

Articulos eliminados tras la lectura de titulo y resumen (n=627)
Total=55

G

Excluidos tras lectura de texto completo (n=37)
Total=18

G

Excluidos CASPe (n=2)
Total=16

G

Numero total de articulos incluidos en la revision:
n=16
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Fuente: (Herrera K, 2023).

La informacion extraida de los estudios para efectos de analisis fue: titulo, objetivo, autor(es),
afo, lugar, tipo de articulo, enfoque, metddica, resultados y conclusiones principales. Las
principales caracteristicas de los estudios fueron sistematizadas en la tabla de evidencia (En
resguardo del investigador), y que permitid su posterior categorizacion y analisis. Se logrd
combinar, integrar y describir en torno a categorias lo emergente de las principales
caracteristicas generales y hallazgos de los estudios que se seleccionaron. Los resultados
fueron descritos mediante sintesis narrativa en cada una de las categorias identificadas
previamente. Finalmente, fueron discutidos los resultados y presentadas las conclusiones en

términos de implicaciones para la practica e investigacion médica.
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RESULTADOS

Se resumieron las caracteristicas basicas de cada articulo incluido, que fueron realizados en

40,48 41,42,49,52,53,54 43 - 44,47 .45 . 46
%, Ecuador™ """ Cuba™, Peru™ "', Mexico~, Costa Rica™,

Venezuela™, Reino Unido

39,47,51

Brazil™ y Espafia’’. Se incluyeron 3 revisiones sistematicas , 1 revision sistematica y

s e . 4 : : 43,49,52 . 41,54
meta-analisis combinado®, 4 prospectivas observacionales™*”*>, 2 retrospectivas*'”*, 4

revisiones bibliograficas™*>**, 1 descriptivo**y 1 ensayo multipais*®.

Emergieron seis (06) categorias: 1) Preeclampsia: etiologia compleja, 2) Historia clinica
fundamental en diagndstico de preeclampsia, 3) Consumo de calcio o suplementos de calcio
como medida preventiva para preclampsia, 4) Consumo de calcio o suplementos de calcio
como medida no preventiva para preeclampsia, 5) Calcio sérico no predictor de preeclampsia,

6) Marcadas limitaciones en otros predictores de preeclampsia.
Preeclampsia: etiologia compleja

El conocimiento sobre los sindromes hipertensivos ha progresado, sin embargo, su etiologia
atn sigue siendo compleja, multifactorial y atn no se comprende completamente™. La
preeclampsia (PE) particularmente tiene una compleja fisiopatologia asociada.*®. La
prediccion de la PE involucra varias cuestiones, como las lagunas en su fisiopatologia, la

diversidad de formas clinicas y la heterogeneidad entre las poblaciones.™
Historia clinica fundamental en diagndéstico de preeclampsia

La evaluacion clinica inicial debe comenzar con una anamnesis y un examen fisico materno—
fetal completo, incluyendo un perfil biofisico fetal (ecografia fetal para estimar el peso fetal y
la cantidad de liquido amniotico, y pruebas anteparto). Se debe solicitar un hemograma con

recuento de plaquetas, creatinina, LDH, AST, ALT, acido urico y pruebas de proteinuria.3 ?

En cualquier contexto, la historia clinica es fundamental, ya que proporciona datos
importantes y sigue siendo la forma eficaz de identificar a las mujeres embarazadas con mayor

riesgo de desarrollar PE*’. A través de criterios clinicos y de laboratorio, la PE puede
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diagnosticarse de forma correcta, sin tener confusion sobre otros trastornos hipertensivos
durante el embarazo'®. En efecto, conocer los criterios de severidad de la PE ayuda en la
decision del manejo definitivo para cada paciente, por lo tanto, un adecuado abordaje clinico
mas examenes de laboratorio y técnicos (rayos X, electrocardiograma, electroencefalograma,

. ror <y . . . . 46
densitometria 6sea) forman parte de la evaluacion a realizar previo al manejo definitivo.

Asimismo, un adecuado seguimiento prenatal ayuda a la identificacion de factores de riesgo
para tener una oportuna prevencion>’. Algunas condiciones clinicas mas asociadas a tener en
cuenta con el desarrollo de PE son hipertension cronica (PAD entre 80 y 89 mmHg en 1? visita
prenatal), edad > 40 afios y primiparas, edad > 40 afios y multiparas, IMC > 30 en 1?* visita
prenatal, antecedentes familiares de preeclampsia (madre, abuela, hermana), nuliparidad,
gestacion multiple, diabetes mellitus preexistente, historia previa de preeclampsia y sindrome

de anticuerpos antifosfolipidos.*

La interpretacion de la magnitud de los riesgos relativos asociados a cada una de estas
condiciones clinicas puede ser diferente segun la experiencia de cada profesional, y los riesgos
seran menos o mas valorados®. La conducta posterior dependera de los resultados de la

evaluacion inicial y la edad gestacional [3]. 39
Consumo de calcio o suplementos de calcio como medida preventiva para preeclampsia

Generalmente, se resalta la importancia de las medidas preventivas a través del consumo de

39,40,42,47,49,52,53

calcio con el fin de minimizar el riesgo de PE.

Con evidencia de moderada calidad, una investigacion concluyd que se debe usar suplementos
de calcio (1 g por dia) para la reduccion del riesgo de PE*’. Mientras que otra investigacion
arrojo que su uso a dosis altas (> 1 g/dia), en particular para las mujeres con dietas bajas de

calcio [112, 113], reduce el riesgo de PE; con evidencia de baja calidad.”

Otra investigacion arrojé que el calcio a dosis efectiva (> 1 g) disminuye de manera
significativa el riesgo para desarrollar PE y el riesgo de parto prematuro, especialmente en

mujeres con baja ingesta de calcio (< 900 mg diarios). Los autores recomiendan la
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suplementacion de calcio 1,5 g de calcio elemental diario dividido en tres tomas después de las

comidas desde las 12 semanas de gestacion hasta el parto. [3,15,16].*

Asimismo, se realizd6 una comparacion entre las cifras tensionales de pacientes que no
desarrollaron PE, dividiéndolos en dos grupos; las que usaron suplemento de calcio y las que
no usaron suplemento de calcio, lo que reflejo de manera relativa una relacion positiva entre la
administracion de calcio y el desarrollo de PE; es decir, las pacientes que recibieron calcio o
suplementos de éstos manejaron cifras tensionales bajas en comparacion a las pacientes que no

. . 53
recibieron el suplemento de calcio.

Otra investigacion reportd que existe una relacion importante entre los niveles bajos de calcio
y la hipertension grave en el embarazo™. Un consumo bajo de calcio fue el unico factor que
influyd en el desarrollo de PE leve y severa informa otra investigacion™. Asi que los
suplementos de calcio en dosis bajas y altas son efectivos para la prevencion de la PE en
mujeres con bajo consumo de calcio. Esto tiene implicaciones para la implementacion a nivel
de la poblacion donde el calcio en la dieta es bajo y la implementacion especifica donde la

- - 40
ingesta promedio es adecuada.

Por tanto existe una asociacion positiva a favor del efecto preventivo del calcio o suplementos

. . . 4 , . ., .
del calcio reduciendo este riesgo hasta 12 veces®. Es ademas una intervencion costo efectiva,

donde el beneficio mayor lo tendrian los grupos de gestantes de alto riesgo.*"***’

Consumo de calcio o suplementos de calcio como medida no preventiva para
preeclampsia

Tan solo dos investigaciones arrojaron que el consumo del calcio no se considera como un

factor preventivo o de riesgo para el desarrollo de la enfermedad***®

no existia relacion entre tales variables (OR = 0.1393; IC 95%: 0.034 — 1.163) **. La otra

. La primera concluyé que

arrojo que la suplementacion con calcio desde antes del embarazo y hasta las 20 semanas de
gestacion no mostrd una reduccion significativa en la PE recurrente en comparacion con el
placebo. Para esta tltima, como el ensayo se diseid para detectar un tamafio de efecto grande,

~ . ., 4
no se pudo descartar un efecto pequefio a moderado de esta intervencion.*

Calcio sérico no prondstico de preeclampcia
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No se obtuvo evidencia cientifica actualizada que respalde el uso del calcio sérico como
predictor de PE. Por lo tanto, no se pudo respaldar o contradecir investigaciones antecedentes
como la de Balestena y Padilla®, y la de Wood y Gomez”. La primera concluyé que
cualquiera fuese el estado de las pacientes que sufrian de hipertension durante el embarazo,
presentaban una disminucion en los niveles plasmaticos de calcio. Mientras que la segunda
concluyo que las pacientes embarazadas con PE severa presentaban de modo significativo
niveles de calcio sérico por debajo del normal en comparacion con las demas categorias de

pacientes con hipertension inducida por el embarazo.
Marcadas limitaciones costo-efectivas en otros predictores de preeclampsia

En cuanto a otros predictores, la tendencia no es alentadora. Una investigacion reporta que
hasta la actualidad se han desarrollado multiples y muy variados modelos para la prediccion de
la PE, sin embargo, el alto grado de heterogeneidad entre los estudios impide la seleccion del

mejor modelo o un analisis agregado de los modelos de pronéstico[87].%

Considerando la introduccion de biomarcadores en el contexto de la prediccion de la PE, no
hay evidencia de que deban incorporarse de forma rutinaria, debido a las limitaciones en la
sensibilidad y a los costos de su incorporacién™. Meads et al, en un analisis realizado en 2008
en el Reino Unido, incluyendo factores maternos, UAPI, proteinuria, fibronectina total y
hormona gonadotropina coridnica, concluyeron que desde la perspectiva del Servicio Nacional
de Salud del Reino Unido, la estrategia de cribado en el primer trimestre no era coste-

. 1
efectiva.’

No todas las pruebas predictivas ofrecen una sensibilidad razonable. Por lo tanto, al igual que
el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecologos (ACOG, siglas en inglés) y la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se recomienda basar la prediccion de la PE en la

historia clinica de la paciente [1,7].°
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DISCUSION

Los hallazgos indican que la PE es una patologia de etiologia bastante compleja®*®°, lo cual
concuerda con De Jests et al’ y Pereira et al'’. Su fisiopatologia ha estado sujeta a
investigacion por décadas dada tal complejidad y poco claridad; no s6lo depende de las
condiciones periconcepcionales, del feto y del genotipo placentario, sino también depende de
la pareja-susceptibilidad paterna y de la capacidad del sistema inmune materno para tratar con

el embarazo; asi como de factores genéticos.”

Cuatro investigaciones apoyan como fundamental la realizacion de un buen historial

clinico®***** " comenzando con una anamnesis y un examen fisico materno-fetal

39.50 - . . .. 46 ., ..
~" incluidos los de laboratorio y técnicos™. También un adecuado seguimiento

completo
prenatal para identificar factores de riesgo’’. La conducta posterior dependera de los
resultados de la evaluacion inicial y la edad gestacional [3]*°. Todo lo anterior concuerda con
Pacheco'' y Rodriguez'? quienes manifiestan que la anamnesis es una de las consideraciones

mas importantes en el cuidado prenatal con preguntas sobre factores clinicos de riesgo.

En sospecha de PE es necesaria una anamnesis “clinometrica” que permita el acercamiento a
aquellos factores de riesgo manifiestos. La anamnesis asi como una historia clinica completa
no es solo una habilidad importante que se debe aprender sino que ademés esta ultima se
deben notifica con claridad, ya que constituye un documento legal al que se puede recurrir
para casos médico-legales®®. La ventana de actuacién en la prevencion de la PE estd en el
primer trimestre, por lo que cada institucion debe asumir un modelo de cribado que pueda

. . . . . . 5
adaptarse a los medios que disponga y a sus circunstancias organizativas.”’

Siete investigaciones resaltaron la importancia del consumo de calcio o suplementos de calcio

40,42,47,49,52
[39:4042.47.49,52.53

para la reduccion del riesgo de P , en particular para las mujeres con dietas

bajas de calcio™****. Ademas, tres investigaciones sustentan esto como de mayor beneficio

41,42,47

para los grupos de gestantes de alto riesgo . Lo anterior guarda relacion con Gonzalez'

sobre que el bajo consumo de calcio puede representar un factor de riesgo para el desarrollo de
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PE, y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que recomienda la suplementacion con altas
dosis de calcio (1.5 a 2.0 g/d) para prevenir la PE, particularmente en mujeres con alto riesgo
de desarrollar enfermedades hipertensivas del embarazo, y en contextos donde el consumo de
calcio sea bajo". El nivel de evidencia para esta recomendacion prenombrada es de moderada
calidad, lo cual, en la revision, concuerda con la investigacion realizada por Guevara y cols*’,
pero contrario a la de Carrién y cols’ cuyo nivel de evidencia mostr6 ser de baja calidad. Con
todo, los esquemas de suplementacion de vitaminas y minerales deben de individualizarse
segin el contexto especifico de cada mujer, tomando en cuenta su perfil de riesgo y

.. . 4
condiciones que puedan afectar la adherencia.®’

Sélo dos investigaciones arrojaron que el consumo de calcio o suplemento de calcio no se
considera un factor preventivo o de riesgo para el desarrollo de la enfermedad**, sin
embargo, las evidencias epidemioldgicas soportan que la incidencia de PE es inversamente
proporcional al consumo de calcio. Una investigacion de Cochrane que incluyd trece
investigaciones clinicas aleatorizadas reportd que existe gran heterogeneidad para algunas
investigaciones y que la PE se reduce cerca del 50%, siendo mayor en poblaciones de alto

riesgo de PE*"*®

Contrario a lo anterior, la determinacion del calcio sérico como pronodstico de PE no se
observd en los hallazgos de ninguna de las investigaciones en esta revision. Tampoco se
observo investigacion actualizada que respalde los hallazgos de Balestena y Padilla® sobre
que las pacientes que sufren de hipertension durante el embarazo, cualquiera que sea su estado,
se acompanan de una disminucion en los niveles plasmaticos de calcio. Tampoco se observo
lo concluido por Wood y Gomez™, de que las pacientes embarazadas con PE severa presentan
niveles de calcio sérico por debajo del normal y de modo significativo en comparacion con las

demas categorias de pacientes con hipertension inducida por el embarazo.

Aunado a lo anterior, dos investigaciones arrojaron que no hay evidencia que respalde el uso
, . . 1 . .. .. .
de algun predictor para la preeclampcia®>' debido principalmente a las marcadas limitaciones

en la sensibilidad y los costos elevados de su incorporacion®®'

. Esta premisa incluye el
Doppler de arterias uterinas en el 1 °y 2 © trimestre y los siguientes marcadores sanguineos:
proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), desintegrina y metaloproteasa-12

(ADAM-12), proteina placentaria-13 ( PP-13), acido urico, leptina, homocisteina, tirosina
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quinasa-1 tipo fms soluble (sFIt-1) y factor de crecimiento placentario (PIGF), asi como

. . . . .. 5
marcadores urinarios como albuminuria y calciuria.

La falta de estandarizaciéon de los marcadores angiogénicos, y la escasez de estudios
prospectivos y de investigaciones que determinasen la mejor combinacion predictiva de PE
para su aplicacion en la practica clinica han ralentizado el consenso hasta ahora. Aunque la
relacion sFIt-1/PIGF destaco hace anos como el marcador mas prometedor, tan solo las guias
alemanas lo habian incluido explicitamente [77]. Y para 2016 ya se inicia la recomendacion
por parte de la guia NICE del uso del PLGFTriage de Alere®, con punto de corte’’. Sin
embargo, es notable que los miembros del comité en la guia 2022, junto a la recomendacion de
su uso, notifica que no hay en la actualidad un procedimiento internacional normalizado o de
referencia para las pruebas de PLGF o sFlt-1 o método de referencia internacional para tales
pruebas. Y afiade que es algo importante para la garantia de calidad externa de los laboratorios

que ofrecen estas pruebas, y el comité exhorta al desarrollo de tales normas.>

Finalmente, la identificacion de los riesgos de desarrollar un problema es lo que entendemos
por prediccion. Se basa en suposiciones de que los fendmenos se repetiran de manera
constante'”. La presente revision no encontrd evidencia actualizada que indicase el calcio
sérico como predictor de PE. Para la prediccion de esta patologia lo mas importante son los
antecedentes en la historia clinica de las pacientes que pueden desencadenarla®®*~"*; el
detectar tales factores de riesgo provocard una mejor atencion y cuidado durante el control del
embarazo. Los biomarcadores, el Doppler, el indice de masa corporal, la presion arterial
media, solos 0 en combinacion, tienen un valor predictivo pobre para PE, y los estudios son
heterogéneos, tal como lo refiere la investigacion de Rodriguez y Neri'?. Como todo trastorno
hipertensivo del embarazo, el control prenatal con profesionales capacitados en su diagnostico
y clasificacion correcta es el primer paso necesario para disminuir sus complicaciones. El
€xito con esta patologia depende del diagnostico oportuno, de la edad gestacional y del manejo
apropiado, y no son necesarios sofisticados equipos o tecnologias, ni drogas poderosas; se

. . . ;. . I58
requiere un recurso humano capacitado en su diagnostico y manejo |
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los hallazgos de la presente revision sistematica permiten concluir que no hay evidencia
actualizada que avale que el calcio sérico sea un factor Util para el pronostico de preeclampsia.
Al ser de etiopatogenia compleja y multifactorial, tampoco ningtn otro factor ha sido avalado
con alto rango predictivo para esta patologia. Sin embargo, el consumo de calcio o
suplementos de calcio destaca la presencia de criterios menores de riesgo para preeclampsia
con el consecuente menor desarrollo de la enfermedad. Finalmente, y en correspondencia a las
marcadas limitaciones costo-efectivas en otros predictores de preeclampsia, la historia clinica
de la paciente es fundamental para un diagnostico oportuno, clasificacion correcta y manejo

apropiado por parte del médico especialista.

Se recomienda ampliar la buisqueda sistemdtica a otras bases de datos y otros idiomas.
Asimismo, realizar estudios observacionales que hagan un mayor seguimiento longitudinal a

través de la medicion de los niveles de calcio sérico en pacientes con diagndstico de PE.

Los médicos especialistas y residentes deben tomar en cuenta su papel fundamental en la
redaccion de una historia clinica clara y completa, adaptandose, asimismo, a los medios que se
dispongan y a las circunstancias organizativas de la institucion sanitaria en la que labore.
Igualmente, seguir recomendando el consumo de calcio y suplementos de calcio a

embarazadas con bajos niveles o con riesgo de PE.
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