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RESUMEN OBJETIVO: Evaluar la eficacia de la suplementación con calcio para prevenir los trastornos hipertensivos del embarazo. 

MATERIAL Y METODOS: Inicialmente se identificaron las investigaciones clínicas aleatorizadas publicadas después de 1980 acerca 
de la suplementación con calcio y prevención de los trastornos hipertensivos del embarazo. Los estudios fueron considerados elegibles de 
acuerdo a su diseño metodológico, análisis estadístico, control de sesgos, etc. A continuación se calculó el Odds ratio (OR) para cada estudio 
elegido con su respectivo intervalo de confianza del95 %. Finalmente se calculó el Odds ratio típico para el total de los estudios. Cuando el 
intervalo de confianza del 95 % para el Odds ratio excluyó la unidad , se consideró una p<0.005 (estadísticamente significativo). 

RESULTADOS: El matanálisis de las investigaciones clínicas aleatorizadas mostró que la suplementación con calcio durante el 
embarazo reduce en forma significativa las incidencias de preeclampsia (OR típico=0.34; IC 95 %=0.22-0.54) y de la hipertensión gestacional 
(OR típico=0.44; IC 95 % =0.33-0.59). 

CONCLUSION: Al presente, la suplementación con calcio durante el embarazo, reduce significativamente la incidencia de los trastornos 
hipertcnsivos gestacionales. 

SUMMARY OBJECTIVE: To evaluate theeffectiveness ofcalcium supplcmcntation in !he prevention ofhypertensivepregnancy spells. 

MATERIAL AND METHODS: Initially, the clinical rccovery investigations published after 1980, about thc supplementation with 
calcium and the prevention of thc hypertensive prcgnancy spells, werc identified. Tite studies were considered eligible according to their 
mcthodological design, statistical analysis, sloped control, etc. Inmediatcly abo ve, the Odds ratio (OR) were calculated for each study eh osen 
with a 95 o/o trust interval. Finally the typical Odds ratio was calculated for the total of thc studies. Whcn the trust interval of 95 o/o for !he 
Odds ratio included thc unity, a p<0.005 was considered (statistically significan! ). 

RESUL TS: The meta-analysis ofthe clinical recovery imestigations showed that the SUJJplementation with calcium during the pregnancy 
reduccd significantly thc incidencics of prccclampsia (OR typic=0.34 ; IC 95 %=0.22-0.54) and of gestational hypertension (OR typic=0.44; 
IC 95%=0.33-0.59). 

CONCLUSION: At the present time, the supplementation with calcium during the pregnancy reduces significantly the incidency of the 
gestational hypertensive spells. 

Introducción 
Los trastornos hipertensi vos del embarazo (THE) son 

causa primaria ele morbimortalidad materna y perinatal 
especialmente en países en vía ele desarrollo ( 1-4 ). 

En 1980, Belizán y Vi llar (5) sugirieron la relación entre 
la ingesta ele ca lcio y el desarrollo de preeclampsia . Desde 
entonces, varias investigaciones clínicas alea torizaclas han 
sido realizadas con el fin ele evaluar la eficacia de esta 
intervención en la prevención ele los THE. Sin embargo, la 
gran mayoría ele los estudios publicados tienen un tamaño 
muestra! pequeiio y diferentes enfoques terapéuticos, ha-
ciendo que las conclusiones no sean válidas. 

El Metanálisis u Overview es una nueva disciplina que 
revi sa en forma crítica y combina estadísticamente los 

* 

•• 

Ginecólogo y Obstetra- In vestigador y Epidemiólogo Perinatal. 
Fundación para la Investi gación en Reproducción y Medicina 
Perinatal (INVEST). Cali. 
Director Clín ica Rafael Uribe Uribe- !SS. Cali . 

resultados de trabajos previos. Los propósitos del metanálisis 
son: 1) Incremento del poder estadístico para Jos puntos 
finales primarios y para subgrupos, 2) Reso lver incertidum-
bres cuando los reportes están en desacuerdo, 3) Mejorar los 
estimati vos ele la magnitud del efecto y, 4) Responder 
preguntas no hechas en el inicio de los trabajos individuales. 

El objetivo del presente estudio fue revi sar la relación 
entre la ingesta de bajas dosis de aspirina en la prevención 
de los THE mediante la metodología del metanáli sis de 
estudi os ex istentes. 

Materiales y métodos 
Estudios ele suplementación con calcio en la prevención 

de los THE fueron revi sados en la literatura médica (idio-
mas inglés y español). Los procedimientos para identificar 
tales estudios incluyeron : Bú squeda asistida por computa-
dor(MEDLINE), bibliografía de estudios publicados, ODPT 
(The Oxforcl Database of Perinatal Trials) y capítulos en 
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textos standard sobre hipertensión en el embarazo. Sola-
me nte fueron consideradas investigaciones clínicas 
aleatorizadas (randomizadas). La elegibilidad fue determi-
nada por la lectura de las secciones de materiales y métodos 
(pri mariamente) y resultados (secundariamente). Los estu-
dios fueron considerados elegibles si ellos alcanzaron los 
siguientes criterios: 

1) La definición de THE fue establecida claramente. En 
la discusión ele los resultados, el término hipertensión 
ge racional fue definido como hipertensión (presión arterial 
si tólica >90 mm Hg) sin proteinuria después de la semana 
20 ele gestación o durante el período postparto y el término 
preeclampsia se reservó para la combinación de hipertensión 
ge tacional y proteinuria. 

2) Un grupo control debe haber sido incluido en la 
investigación del tratamiento y la asignación de la interven-
ci ón debe haber ocurrido por un método formal de 
randomización. 

3) Los datos numéricos para todas las variables bajo 
estudio deben haber sido expuestos separadamente. 

Los datos fueron extraídos por los dos autores y discu-
tidos conjuntamente. Tradicionalmente, los ensayos indivi-
duales son agrupados ele acuerdo a la clase de tratamiento, 
el punto final ele interés, o ambos, son presentados en orden 
de cendente ele acuerdo al año de publicación o a la calidad 
del estudio. Las diferencias agrupadas entre los grupos 
tratamiento y control son luego presentadas como una 
sumatoria de los resultados ele los ensayos individuales. 

El modelo estadístico empleado en el presente metanálisis 
es el descrito por Mantel y Haenszel (6) que asume efectos 
idénticos del tratamiento en los estudios (homogeneidad del 
verdadero efecto del tratamiento) y las varianzas alrededor 
de cada efecto promedio dependen, primariamente, del 
tamaii.o de cada estudio. Los resultados de Mantel y Haenszel 
son usualmente reportados como un Odds Ratio con varianzas 
calculadas por el procedimiento ele Peto y que fue descrito 
por Yusuf (7) y Collins (8). El Oclds Ratio representa la 
pro babilidad de ocurrencia ele un evento en el grupo tratado 
e mparaclo con la misma probabilidad en el grupo control. 
Los Odds ratios de cada estudio generan finalmente un 
"Typical Odds Ratio" que sintetiza la totalidad de la eviden-
cia estudiada. Para los Odcls Ratios individuales y 'Typical" 
se calcularon intervalos ele confianza del 95% usando los 
procedimientos estadísticos ya descritos (8-9). Cuando el 
intervalo de confianza del 95% para el Odds Ratio excluye 
la unidad, se afirma que este estimativo ha alcanzado el 
valor nominal de p<0.05 . 

Collins (8) enfatiza que la información provista por un 
metanálisis, más que asumir que los efectos del tratamiento 
sean exactamente del mismo tamaño, indica que los efectos 
reales e1' los diferentes estudios "apuntan en la misma 
di rección general". 

Resultados 
Ocho estudios evaluaron la asociacwn entre la 

suplementación con calcio y la incidencia de THE. De estos 
estudios dos fueron rechazados por razones que serán 
di cutidas posteriormente. Los restantes 6 estudios evalua-
ro n las dos entidades (hipertensión gestacional y 
preeclampsia) . 
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En 1985, Kawasaki y Col. (9) realizaron un estudio que 
mostró una disminución en la incidencia de THE en pacien-
tes que recibieron suplementación en calcio. Se les adminis-
tró 600 mg de calcio-1-aspartato oral por día (156 mg de 
calcio elemental), a 22 embarazadas desde la semana 20 de 
gestación hasta el parto. 72 mujeres que no recibieron 
ninguna medicación sirvieron como grupo control. Se rea-
lizó la prueba de sensibilidad a la angiotensina JI por el 
método de Gant a las 20, 26, 30 y 36 semanas. Esta mostró 
una sensibilidad significativamente menor después de la 

. ingesta de calcio, apreciándose la mayor diferencia respec-
to al grupo control a las 26 y 30 semanas. La incidencia de 
THE en el grupo que recibió calcio fue 4.5% (1 paciente) 
mientras que en el grupo control fue de 21.2%, lo que no 
presentó una diferencia significativa entre ambos grupos 
(p=0.08). En vista de que la dosis utilizada de calcio fue 
muy baja y que desde el punto ele vista metodológico existen 
muchos elementos ele sesgo, tales como la falta de 
randomización en la asignación del tratamiento, la no 
utilización ele placebo en el grupo control y la falta de 
enmascaramiento, decidimos no incluirlo en elmetanálisis. 

Marya y Col. (10) investigaron el efecto de la 
suplementación con calcio y vitamina D sobre la incidencia 
ele THE. El estudio se realizó en 400 mujeres embarazadas 
nulíparas hindúes. 200 pacientes fueron asignadas aleato-
riamente a recibir calcio (375 mg) y vitamina D (1200 UI) 
diariamente, desde la semana 20-24 hasta el parto y las 
restantes 200 recibieron placebo. La incidencia de THE en 
el grupo calcio fue 6% y en el grupo placebo 9% (p>0.05). 
Este estudio fue excluido del metanálisis por la evaluación 
conjunta ele las drogas, las bajas dosis ele calcio utilizado y 
el tamaño muestra! no adecuado. 

En 1987, Montan aro y Col. (11) realizaron una investi-
gación clínica aleatorizacla simple ciego, donde estudiaron 
el efecto de 2 g de calcio diario vía oral , administrado a 
partir de la semana 24 de gestación hasta el parto, en 84 
embarazadas. El grupo control se integró con 86 embaraza-
das. Todas eran sanas y normotensas al inicio del estudio. La 
incidencia de preeclampsia fue de 10.4% en el grupo control 
y 2.3 % en el tratado, mientras que la incidencia de 
hipertensión gestacional fue de 16.2% y 4.7% respectiva-
mente. 

López-Jaramillo y Col. (12-13) realizaron dos estudios 
clínicos en una población ele embarazadas residentes en 
Quito (Ecuador). Los criterios ele selección fueron 
nuliparidacl, edad <25 años , primer control prenatal antes de 
la semana 24 de gestación y TA <120/80 mm Hg en ese 
primer control. En el primer estudio participaron 106 pa-
cientes que fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos. 
En uno (N=55), las pacientes recibieron tabletas con 2 g/día 
de calcio elemental hasta el día del parto; en el otro (N=5l) 
recibieron placebo. La incidencia de THE en el grupo calcio 
fue de 4.1% y en el grupo placebo 27.9%. No se registraron 
casos de mortalidad perinatal, bajo peso o partos ele 
pretérmino. El promedio de pesos de los recién nacidos fue 
mayor en el grupo suplementado con calcio, aunque la 
diferencia no alcanzó significación estadística. La segunda 
investigación incluyó 56 nulíparas de iguales característi-
cas que las anteriores, pero que fueron consideradas en alto 
riesgo de clesaJTollar THE por presentar un Rol! Over Test 
(prueba de presión supina) positiva. La incidencia de THE 
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en el grupo tratado fue de 14% mientras que en el grupo 
placebo fue de 71 %. Ambos estudios demostraron un efecto 
protector del calcio para el desarrollo de THE. La magnitud 
de los resultados es atribuible a la alta incidencia de THE en 
esa población seleccionada. 

Villar y Col (14-15) realizó dos investigaciones clínicas 
aleatorizadas evaluando la utilidad de la sup!ementación 
con calcio durante el embarazo en la prevención de los THE 
y parto pretérmino. En el primer estudio 52 embarazadas 
nulíparas sanas fueron asignadas en forma aleatoria a recibir 
2 g/día de calcio elemental (N=25) o placebo (N=27). La 
incidencia de THE en el grupo tratado fue 8% y en grupo 
control 22.2%, aunque esta diferencia no fue estadística-
mente significativa. En 1990 se publicó el segundo estudio 
el cual tenía una metodología similar al anterior. 90 pacien-
tes recibieron 2 g diarios de calcio elemental desde la 
semana 20 hasta el parto mientras 88 constituyeron el grupo 
control. La incidencia de THE fue de 3.3% en el grupo 
tratado y 12.5% en el grupo placebo (p<0.05). Además, la 
incidencia de parto pretérmino fue significativamente me-
nor en el grupo tratado que en el placebo (7.4% y 21 % 
respectivamente). 

En 1991, Belizán y Col. (16) realizaron en Rosatio 
(Argentina) una investigación clínica a!eatorizada doble 
ciego con el fin de evaluar el efecto de la suplementación 
diaria con 2 g de calcio sobre la incidencia de THE. Los 
criterios de inclusión fueron: Nuliparidad, embarazo con 
feto único, edad gestacional <20 semanas y ausencia de 
enfermedad . Se reclutaron 1.194 pacientes que fueron asig-
nadas por randomización a dos grupos para recibir 2 g/día 
de calcio o placebo. En el análisis final participaron 588 
pacientes del grupo placebo y 579 en el grupo de calcio, ya 
que 27 pacientes (2.3%) se perdieron de la randomización. 
Los resultados mostraron una incidencia de hipertensión 

Tabla 1 
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gestacional de 10.7% en el grupo placebo y 7.2% en el grupo 
tratado, diferencia que fue estadísticamente significativa 
(p<0.05). Aunque la incidencia de preeclampsia fue menor 
en el grupo tratado con calcio con respecto al placebo (2.6% 
y 3.9%), la diferencia no fue estadísticamente significativa. 
En 780 pacientes randomizadas se determinó la relación 
calcio/creatinina y se encontró que el efecto mayor de la 
suplemantación con calcio en la reducción de los THE fue 
en el grupo de pacientes que tenía una relación calcio/ 
creatinina baja. No se registraron efectos colaterales clíni-
cos con estas dosis de calcio. Este estudio es el de mejor 
diseño por el tamaño muestra! calculado correctamente y 
por el manejo impecable que se le dio al enmascaramiento, 
seguimiento y prevención en los sesgos. 

El metanálisis de !a suplementación con calcio durante 
el embarazo e incidencia de preeclampsia (tabla 1) reúne un 
total de 1.729 pacientes evaluadas (855 recibieron calcio y 
874 placebo). En todos los estudios se aprecia una menor 
incidencia de preeclampsia en el grupo tratado con calcio 
con respecto al grupo placebo, aunque en tres de ellos la 
diferencia no fue estadísticamente significativa. La medida 
resumen de estos trabajos determinada a través del "typica1 
odds ratio" expresa una reducción significativa de 66% en 
el desarrollo de preeclampsia en el grupo que recibió calcio 
(OR=0.34; IC95 %= 0.22-0.54). 

En la tabla 2 se aprecia el efecto de la suplementación 
con calcio en la incidencia de hipertensión gestacional 
valorado por un metanálisis que incluye los mismos 6 
trabajos con el diseño de investigaciones clínicas 
aleatorizadas. En todos ellos se manifiesta la menor inci-
dencia de hipertensión gestacional en el grupo tratado con 
ASA respecto al placebo, aunque en dos de ellos no hubo 
significancia estadística (el valor de 1 se incluyó en los 
intervalos de confianza). El "typical Odds ratio" de 0.44 

METANALISIS DE LA SUPLEMENTACION CON CALCIO Y PREECLAMPSIA 

Exper. Control Odds 95% CI 
Qlty Author Year Obs Tot Obs Tot Ratio Lo Hi 

Vi llar 1987 1 25 3 27 0.37 0.05 2 .. 83 
López-Jaram. 1989 o 55 12 51 0.10 0.03 0.32 
Vi llar 1990 o 90 3 88 0.13 0.01 1.26 
López-Jaram. 1990 o 22 8 34 0.15 0.03 0.69 
Montan aro 1990 2 84 9 86 0.27 0.08 0.90 
Belizán 1991 15 579 23 588 0.66 0.34 1.26 

Typical odds ratio and 95 % Cl 0.34 0.22 0.54 

Tabla 2 
METANALISIS DE LA ADMINISTRACION DE ASPIRINA E HIPERTENSION GESTACIONAL 

Exper. Control Odds 95% CI 
Q1ty Author Year Obs Tot Obs Tot Ratio Lo Hi 

Wallemburg 1986 3 23 4 23 0.72 0.15 3.53 
Schiff 1989 3 34 4 31 0.66 0.14 3.13 
Sibai 1989 o 30 o 10 1.00 1.00 1.00 
Benigni 1989 o 17 3 16 0.11 0.01 1.15 
Uzan 1990 40 !56 25 73 0.66 0.35 1.21 
McParland 1990 6 36 13 42 0.47 0.17 1.30 
Davies 1991 3 33 8 34 0.35 0.10 1.28 
Sibai 1993 100 1485 89 1500 1.14 0.85 1.54 
Hauth 1993 19 302 17 302 1.13 0.57 2.21 

Typical odds ratio and 95 % Cl 0.93 0.74 1.17 
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indica una protección del 56% y es estadísticamente signi-
ficativa (IC95%= 0.33-0.59). 

Las figuras 1 y 2 expresan de manera gráfica los datos de 
la tablas l y 2. 

Discusión 
La relación entre ingesta elevada ele calcio y THE surge 

a partir ele observaciones hechas por Belizán y Vi llar (5) en 
p b.laciones guatemaltecas, donde mujeres embarazadas 
e n factores de riesgo para la aparición ele THE, tales como 
desnutrición, bajo nivel socio-económico y control prenatal 
in uficiente, muestran una incidencia de THE entre las más 
baj as del mundo. Se detectó que, a pesar ele consumir una 
dieta inadecuada en la mayoría ele sus componentes, el 
consumo de calcio era alto. Observaciones similares han 
sido realizadas en Etiopía. Estos hechos llevaron a la 
real ización de varias investigaciones clínicas aleatorizadas 
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que evaluaron la suplementación con 2 g/día de calcio y la 
incidencia de THE. 

Aunque todos los estudios citados apuntan hacia la 
mi sma dirección del efecto protector de calcio en la inciden-
cia ele preeclampsi a, la magn.itud del efecto varía mucho por 
el inadecuado tamaño muestra! utilizado, a excepción del 
trabajo de Belizán ( 16). Sin embargo, llama la atención que 
en este último trabajo (metodológicamente considerado el 
mejor) la diferencia no hubiera sido estadísticamente signi-
ficativa. 

Al evaluar la relación entre ingesta ele calcio e 
hipertensión gestacional es también evidente la disminu-
ción significativa de este desorden. 

Otro resultado interesante que se ha obtenido con la 
suplementación ele calcio es la disminución significativa de 
parto pretérmino entre las usuarias con respecto al grupo 
control. No hay evidencia suficiente del efecto del calcio en 
variables como peso al nacer, mortalidad perinatal o índice 
de cesáreas. 

En ninguno de los trabajos analizados se encontró 
evidencia de efectos adversos feto-neonatales o maternos . 
La inquietud que surge tiene que ver con los hipotéticos 
efectos a largo plazo tales como litiasis materna y osteopatías 
neonatales . Se tiene conocimiento que, en la actualidad, la 
gran mayoría de pacientes involucrados en estos estudios 
están siendo seguidas cuidadosamente para evaluar estas 
inquietudes. 

Persisten sin embargo algunas dudas como el hecho de 
se r solamente tres los grupos que han evaluado este proble-
ma y va ldría la pena tener reportes ele estudios similares 
realizados en diversas partes del mundo y así, tener una 
visión más global. En la actualidad, Levine y Cols. realizan 
una in vestigación clínica aleatorizada multicéntrica que 
involucra alrededor ele 3000 pacientes en varias ciudades de 
los Estados Unidos y que estará concluida durante el presen-
te aiio. Este estudio muy seguramente dará respuesta a 
muchos interrogantes y definirá la adopción de la 
suplementación con calcio como una práctica rutinaria en el 
control prenatal. 

En conclusión: 
l) Hasta la fecha, la suplementación con 2 g/día de 

calcio durante el embarazo di sminuye significativamente 
las incidencias de hiperten sión gestacional y preeclampsia. 

2) Efectos adversos feto-neonatales y maternos no han 
sido reportados. 

3) La suplementación con calcio di sminuye significati-
vamente el parto pretérmino, aunque no ha di sminuido otros 
índices importantes relacionados con la morbimortalidad 
perinatal. 
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