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relacion calcio/creatinina y otros examenes de laboratorio
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la prediccién de hipertensién gestacional y preeclampsia mediante la relacién calcio/creatinina, hematocrito,
recuento de plaquetas y concentraciones séricas de 4cido irico, proteinas y calcio.

MATERIAL Y METODOS: Una cohorte de 445 mujeres embarazadas nuliparas fueron seguidas prospectivamente desde la semana 20
de gestacion hasta el parto. Los exdmenes de laboratorio fueron realizados a la semana 20, 27 y 31. Se elaboré una curva ROC para cada
prueba de laboratorio y posteriormente se compararon. Adicionalmente se calculé sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo

y negativo para hipertension gestacional y preeclampsia.

RESULTADOS: Todos los examenes de laboratorio tuvieron bajas sensibilidades para hipertensién gestacional y preeclampsia (27 %-
68%). Las especificidades fueron moderadas (43%-83%) mientras los valores predictivos positivos fueron bajos (2%-16%). Todas las
curvas ROC fueron consideradas “inttiles” para predecir los trastornos hipertensivos del embarazo.

CONCLUSION: La Relacion calcio/creatinina, hematocrito, recuento de las plaquetas y las concentraciones séricas de 4cido trico,
proteinas y calcio total mostraron bajos valores predictivos para hipertensién gestacional y preeclampsia.

PALABRAS CLAVES: trastornos hipertensivos del embarazo, preeclampsia, prediccién, tamizaje, relaciéon Ca/creatinina.

SUMMARY

OBJECTIVE: to evaluate the prediction of gestational hypertension and preeclampsia through the calcium/creatinine ratio, hematocrit,
platelet count and serum concentrations of uric acid, proteins and calcium.

MATERIAL AND METHODS: A cohort of 445 pregnant nuliparous women were followed prospectively from week 20 to delivery. The
laboratory tests were done at weeks 20, 27 and 31. A ROC curve was elaborated for each laboratory test and then, they were compared. In
addition the sensibility, specificity and positive and negative predictive values for gestational hypertension and preeclampsia were

calculated.

RESULTS: All the laboratory tests had low sensibility for gestational hypertension and preeclampsia (27 %-68 % ), the specificity were
moderated (43%-83 %), while the positive predictive values were low (2%-16%). All the ROC curves were considered useless to predict the

hipertensive disorders of pregnancy.

CONCLUSION: The calcium/creatinin ratio, hematocrit, platelet count and serum concentrations of uric acid, protein and total calcium
showed low predictive values for gestational hypertension and preeclampsia.

KEY WORDS: Gestational hypertension, preeclampsia, prediction, screening, calcium/creatinine ratio.

Introduccion

La prediccién temprana de los trastornos hipertensivos
del embarazo (THE) es un punto importante en obstetri-
cia para lograr prevenir las complicaciones de esta enfer-
medad. Ademds, la suplementacién con calcio y la
administracién de bajas dosis de aspirina han mostrado
resultados promisorios en la prevencién de los THE (1-
4). Esto ha generado la necesidad de identificar en forma
temprana la poblacién con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad.

Se ha mostrado que diversos marcadores bioquimicos
y hematolégicos cambian en los THE. Hipocalciuria,
bajas concentraciones de calcio total y proteinas séricos,
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incrementos del 4cido urico sérico y hematocrito y
trombocitopenia han sido asociados con la preeclampsia.
Algunos de estos cambios se han propuesto como
predictores del desarrollo de este desorden. Sin embargo,
los valores predictivos de algunos exdmenes de laborato-
rio permanecen controvertidos mientras otros no han
sido evaluados adecuadamente (5-7).

El propésito de este estudio fue determinar la utilidad
de la relacién calcio/creatinina, hematocrito, recuento de
plaquetas y concentraciones séricas de acido drico, cal-
cio total y proteinas como predictores del desarrollo de
THE.

Materiales y métodos

Se seleccionaron 445 mujeres embarazadas que acu-
dian al control prenatal y que cumplian los siguientes
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requisitos: Nuliparas, embarazo tinico, <20 semanas en
el momento del primer control prenatal y con tensién
arterial <140/90 mm Hg (promedio de 5 medidas). La
edad gestacional se estimé a partir de la fecha de la
dltima menstruaciéon y confirmada por ecograffa. Las
pacientes con una historia o evidencia de enfermedad
renal, diabetes, proteinuria, hipertensién arterial crénica
u otras enfermedades crénicas fueron excluidas. El estu-
dio fue aprobado por el comité de ética médica y todas las
mujeres firmaron un consentimiento escrito.

Una vez las pacientes ingresaron al estudio, la
excrecion urinaria de calcio, hematocrito, recuento de
plaquetas y concentraciones séricas de acido urico, pro-
tefnas y calcio total fueron medidas a las 20, 27 y 31
semanas de gestacién. Las concentraciones de calcio
sérico total (mg/dl) y excrecién urinaria de calcio fueron
medidas por el método de calorimetria directa y la
excrecion urinaria de creatinina por el método de picrato
alcalino. La excrecién urinaria de calcio fue medida en el
primer espécimen de orina matinal. La concentracién de
calcio fue dividida por la concentracién de creatinina
para obtener la relacién calcio/creatinina. El 4cido urico
sérico (mg/dl) fue medido por la reaccién enzimadtica
uricasa. Las proteinas séricas (g/l) fueron medidas por el
método de Biuret. Los resultados de estos examenes de
laboratorio no fueron revelados a las pacientes, enferme-
ras o médicos responsables del control prenatal y tampo-
co registrados en las historias clinicas. Después que el
estudio finaliz6, un programa de computadora determind
si las pacientes tuvieron THE. Se consideraron pacientes
con hipertensién gestacional, si las mediciones de la
tension arterial en dos ocasiones (al menos con 6 horas de
diferencia) revelaron tensién arterial sistdlica® 140 mm
Hg y/o una tensién arterial diast6lica® 90 mm Hg después
de la semana 20 de embarazo en ausencia de proteinuria.
Se consideraron preeclampticas si cumplian los criterios de
hipertension gestacional y ademads tenian proteinuria (pro-
teinas > 0.3 g/l) en el examen de, al menos, 2 muestras de
orina tomadas al azar con una diferencia de 6 o mas horas
obtenidas después de las 120 semanas de gestacion. El
mejor umbral para cada examen de laboratorio a las 20 y 27
semanas de gestacion para el desarrollo de hipertensién
gestacional o preeclampsia fue establecido mediante el uso
de curvas ROC (Receiver-Operating-Characteristic). El
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punto sobre una curva ROC mds cercano a la esquina
supero-izquierda fue considerado el mejor punto de corte
(8-9). Las curvas ROC fueron comparadas. La curva que
tuvo la localizacién mds alta en el grafico denoté el examen
de laboratorio que mejor predijo el trastorno hipertensivo
(8-9). Las curvas ROC alrededor de la linea bisectriz fueron
consideradas “poco utiles” para predicciéon (8). También
fueron calculadas sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo. LLas comparaciones entre
los grupos fueron realizadas mediante el anélisis de varianza
con el test de rangos miiltiples de Duncan. p<0.05 fue
considerada estadisticamente significativa.

Resultados

Cuatrocientas cuarenta y cinco mujeres fueron segui-
das hasta el parto. 59 desarrollaron THE (15 tuvieron
preeclampsia y 44 hipertensién gestacional). 386 perma-
necieron normotensas. Ninguna tuvo eclampsia. La inci-
dencia de los THE fue de 13.3%.

La tabla 1 enseiia las caracteristicas de las pacientes
estudiadas. La edad y semanas de gestacién al ingreso al
estudio y parto fueron similares en los tres grupos.

La tabla 2 resume los resultados de los exdmenes de
laboratorio a las 20, 27 y 31 semanas de gestacién. No se
observaron diferencias significativas entre los grupos en
la relacién calcio/creatinina en ninguno de los periodos
considerados. El hematocrito fue més bajo en el grupo de
normotensas que en los grupos con THE, aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa y no se
modificé a través del tiempo. Un incremento en los
niveles de dcido trico sérico fue observado en los grupos
con THE a través de la gestacién y en la semana 31 estos
valores fueron significativamente mayores en las
preeclampticas comparadas con las normotensas. El re-
cuento de plaquetas y la concentracién de proteinas
séricas disminuyeron a través de la gestacion en todos los
grupos de estudio; sin embargo, no se observaron diferen-
cias significativas. Una disminucién en las concentracio-
nes de calcio sérico total en el grupo preeclampsia se
observé a través del embarazo. En este grupo, se obser-
varon niveles de calcio sérico significativamente mayo-
res a las 20 semanas que en los otros grupos.

Tabla 1
CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO
Hipertension
Preeclampsia gestacional Normal P
(N=13) (N=39) (N=335)

Edad (afios) 23.1 £ 6.7 23.2+5.38 23.9+5.7 NS
Semanas de gestacion 20.3 £ 0.6 205+1.0 205+ 1.0 NS
al ingresar al estudio
Semanas de gestacion 393+ 14 38.8 +2.6 39.3+2.1 NS

Datos son presentados como promedio + desviacién standard.

NS = No significante.
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Tabla 2
RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO DE ACUERDO A LA
EDAD GESTACIONAL

Examen de semanas de Hipertension
Laboratorio gestacion Preeclampsia Gestacional Normal
Relacién 20 0.15 £ 0.08 0.11 = 0.09 0.14 = 0.11
Calcio/ 27 0.11 + 0.05 0.12 = 0.07 0.13 £ 0.13
Creatinina 31 0.12 + 0.11 0.12 + 0.08 0.13 £ 0.08
Hematocrito 20 36.8 +2.6 373+22 362 +2.4
(%) 27 37.0+ 1.6 37.0+2.1 36.0 +2.4
31 37.1+£ 1.6 37.0+23 36.1 2.3
Acido trico 20 33+0.8 34 +0.7 34+0.8
Sérico 27 37+0.8 3.6 0.9 3.6 +0.8
(mg/dl) 31 42+ 1.1 39+09 3.6 = 0.8*
Proteinas séricas 20 6404 6.5+04 64+04
(g/L) 27 62+03 63+03 62+03
31 6.2+0.2 6.3 +0.3 6.1 0.3
Calcio sérico 20 9.7 £ 0.5 93+0.8 9.2 + 0.7«
total 27 9.3 +0.7 93 +0.6 9.2 +0.6
(mg/dL) 31 89 +0.6 9.2+0.6 9.2 +0.6
Recuento de 20 257 =33 266 + 30 263 + 31
plaquetas (No x 27 255+20 255 +20 258 + 27
1000 / pL) 31 252 £ 25 246 + 28 247 £ 27

Datos son presentados como promedio * desviacién standard.
*Para diferencias entre grupos preeclampsia y normal p<0.05.

«Para diferencias entre grupos preeclampsia y hipertensién gestacional p<0.05.

Las curvas ROC a las 20 y 27 semanas de gestacién
para los exdmenes de laboratorio se muestran en las
figuras 1 a 4. Todas las curvas fueron consideradas “poco
litiles” para predecir los THE.

La tabla 3 presenta valores predictivos para los exa-
menes de laboratorio para preeclampsia a las 20 y 27
semanas de gestacion. Globalmente, las sensibilidades
fueron bajas con un rango de 60% (proteinas séricas) a
27% (4cido trico sérico y calcio total) a las 20 semanas
de embarazo. Las especificidades estuvieron entre 54% y
82% y los valores predictivos positivos fueron muy bajos
para todos los exdmenes de laboratorio (rango entre 2%
y 9%). Los valores predictivos negativos fueron altos
para todos los exdmenes variando entre 95% y 97%.

La tabla 4 presenta valores predictivos para los exdme-
nes de laboratorio para hipertensién gestacional a las 20 y
27 semanas de gestacién. De nuevo, las sensibilidades
oscilaron entre 27% y 67% y las especificidades entre 43%
'y 72%. Los valores predictivos positivos fueron muy bajos
(rango 9% a 17%). Los valores predictivos negativos fueron
altos para todos los exdmenes de laboratorio (87%-93%).

Discusion
En el presente estudio, nosotros confirmamos varios
hallazgos previos mientras otros fueron diferentes a lo

reportado en la literatura. En 1987, Taufield y Col. (10)
concluyeron que la preeclampsia estd asociada con

hipocalciuria, probablemente debido a un incremento en
la reabsorcién tubular de calcio; ademads, manifestaron
que la hipocalciuria podria distinguir la preeclampsia de
otros THE. Desde entonces, varios estudios han confir-
mado estos hallazgos (11-15). En 1988, Rodriguez y Col.
(17) estudiaron el valor de la relacién calcio/creatinina
entre las semanas 24 y 34 como predictor de preeclampsia
en 88 mujeres embarazadas. Una relacién calcio/
creatinina £ 0.04 tuvo una sensibilidad de 70%, una
especificidad de 95% y valores predictivos positivo y
negativo de 64% y 96% respectivamente. Sin embargo,
60% de las preeclampticas fueron multiparas.

Recientemente, Sanchez-Ramos y Col. (18) evalua-
ron la excrecién urinaria de calcio como predictor de
preeclampsia en 99 embarazadas. Valores £ 195 mg/24
horas entre las semanas 10 y 24 de gestacién tuvieron una
sensibilidad de 86%, una especificidad de 84% y valores
predictivos positivo y negativo de 46% y 98%. En nuestro
estudio, que incluyé 445 nuliparas, la relacién calcio/
creatinina fue un pobre predictor para hipertensién
gestacional y preeclampsia a las 20, 27 y 31 semanas de
gestacion.

Los resultados de varios estudios (10, 15, 19) sugieren
que los niveles séricos de calcio ionizado o total no son
diferentes entre mujeres embarazadas normotensas y
preecldmpticas de término. Un estudio ha mostrado valo-
res mds bajos de calcio ionizado en mujeres preeclampticas
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Tabla 3
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VALORES PREDICTIVOS PARA PREECLAMPSIA DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO POR
SEMANAS DE GESTACION

Examen de Semanas de Punto de
laboratorio gestacion corte S E VPP VPN
Relacién 20 0.07 33 78 5 97
Calcio/creat. 27 0.08 33 77 5 96
Hematocrito (%) 20 39.0 33 83 6 97
27 37.3 53 75 8 97
| Acido drico 20 3.9 27 77 4 96
sérico (mg/dL) 27 3.8 53 65 6 97
Proteinas 20 6.5 60 54 5 97
séricas (g/L) 27 6.3 47 59 4 97
Calcio sérico 20 9.1 27 54 2 95
total (mg/dL) 27 9.0 47 65 5 97
Recuento de 20 255 33 72 4 97
plaquetas 27 253 47 59 5 96
(No x 1000/uL)

S= Sensibilidad (%); E= Especificidad (%); VPP= Valor predictivo positivo (%); VPN= Valor predictivo negativo.

Figura 1
CURVAS ROC PARA LOS EXAMENES DE
LABORATORIO EN LA PREDICCION DE
PREECLAMPSIA A LAS 20 SEMANAS DE
GESTACION

Figura 2
CURVAS ROC PARA LOS EXAMENES DE
LABORATORIO EN LA PREDICCION DE
PREECLAMPSIA A LAS 27 SEMANAS DE
GESTACION
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Figura 3
CURVAS ROC PARA LOS EXAMENES DE
LABORATORIO EN LA PREDICCION DE
HIPERTENSION GESTACIONAL A LAS 20
SEMANAS DE GESTACION
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Figura 4
CURVAS ROC PARA LOS EXAMENES DE
LABORATORIO EN LA PREDICCION DE
HIPERTENSION GESTACIONAL A LAS 27
SEMANAS DE GESTACION
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Tabla 4

VALORES PREDICTIVOS PARA HIPERTENSION GESTACIONAL DE LOS EXAMENES DE
LABORATORIO POR SEMANAS DE GESTACION

Examen de Semanas de Punto de
laboratorio gestacion corte S E VPP VPN
Relacién 20 0.09 50 64 14 92
Calcio/creat. 27 0.09 42 68 13 91
Hematocrito (%) 20 38.0 55 66 16 93
27 36.5 68 56 15 94
Acido trico 20 3.4 50 56 12 91
sérico (mg/dL) 27 3.7 43 60 11 90
Proteinas 20 6.6 52 65 15 92
séricas (g/L) 27 6.3 48 59 12 91
Calcio sérico 20 8.9 30 71 11 90
total (mg/dL) 27 9.2 43 49 9 88
Recuento de 20 255 27 72 10 90
plaquetas 27 263 68 43 12 92
(No x 1000/uL)

S= Sensibilidad (%); E= Especificidad (%); VPP= Valor predictivo positivo (%); VPN= Valor predictivo negativo.
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de término (14). En el presente estudio, los niveles
séricos de calcio total a las 20 semanas de gestacién
fueron significativamente mds altos en las mujeres
preeclampticas que en los otros dos grupos bajo estudio.
Aunque los niveles disminuyeron a las 27 y 31 semanas en
las mujeres preeclampticas, no hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos. Infortunadamente,
en nuestro estudio no se midieron niveles séricos de hormo-
na paratiroidea y 1,25-dihidroxivitamina D para evaluar su
asociacién con los niveles séricos de calcio total.

Con respecto al recuento de plaquetas y hematocrito,
nosotros encontramos que ellos son pobres predictores de
preeclampsia, en acuerdo con el estudio de Walker y Col.
(20) quienes no encontraron diferencias entre mujeres
normotensas y preeclampticas entre las semanas 28 y 32.
En el reporte de Ballegeer y Col. (21) el hematocrito y el
recuento de plaquetas fueron similares entre embaraza-
das normotensas y preeclampticas tomados 4, 2 y 1
semanas antes del inicio de los sintomas clinicos. Sola-
mente en la semana donde se desarrollé la preeclampsia
hubo una significante caida en el recuento de plaquetas
y una elevacién en los valores de 4cido drico en compara-
cién con embarazas normales. Un hallazgo similar fue
reportado por Fay y Col. (22).

Los resultados de algunos estudios (23-24) sugieren
que los niveles séricos de 4cido trico pueden elevarse
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antes de la aparicion de la preeclampsia. Sin embargo, en
estos estudios se incluyeron mujeres nuliparas y multipa-
ras, algunas de ellas con hipertensién arterial crénica o
enfermedades renales. Ademds, el valor predictivo del
dcido trico no fue evaluado en una forma doble ciego en
estos estudios. Fay y Col. (22) encontraron que el dcido
urico se elevé significativamente solamente en la semana
previa al parto en pacientes que desarrollaron
preeclampsia. En nuestro estudio, que solamente incluyé
mujeres nuliparas sanas, una elevacién en los niveles de
dcido drico a las 20, 27 y 31 semanas de gestacién fue un
pobre predictor de preeclampsia.

Se han demostrado bajas concentraciones de albimina
en el plasma de mujeres preeclampticas secundario a la
pérdida urinaria o a la reduccién en la sintesis por dafio
hepatico (25). Nosotros no encontramos diferencias en
las concentraciones séricas de proteinas entre los grupos
bajo estudio y su valor predictivo fue bajo.

En conclusién, la relacidén calcio/creatinina,
hematocrito, recuento de plaquetas y las concentraciones
séricas de 4cido drico, proteinas y calcio total fueron
pobres predictores de hipertensién gestacional y
preeclampsia, sugiriendo que los cambios en estos para-
metros bioquimicos y hematolégicos ocurren solamente
cuando la preeclampsia se ha establecido.
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