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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La preeclampsia es probable que sea causada por una combinacién de
factores maternos y fetales/placentarios, anormalidades en la
vasculatura placentaria puede causar hipoxia placentaria relativa,
isquemia o subperfusion. El calcio, el magnesio y el fésforo desempefian
papeles importantes en la reduccion de la concentracion de colesterol
total y la regulacion fisiolégica de la presion arterial; actuan como
antioxidantes para mantener el desarrollo normal de la placenta; la falta
de estos elementos en las mujeres embarazadas aumenta el riesgo de
complicaciones, como hipertensién arterial; ademas, la inflamacion tiene
efectos nocivos sobre la funcion placentaria en humanos y roedores,
proporcionando un mecanismo potencial subyacente al desarrollo de
preeclampsia. Aunque se desconoce si las estrategias de
suplementacion con calcio deben dirigirse unicamente a mujeres de alto
riesgo o proporcionar suplementos de calcio a todas las mujeres
embarazadas y en edad reproductiva, para conferir beneficios y ser
rentable en la prevencion de la preeclampsia. Se determinara si la
hipocalcemia es factor de riesgo para severidad en gestantes con
preeclampsia del Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir de la
provincia de Trujillo periodo 2020 a 2023; en una muestra de 30 casos y
60 controles; estudio retrospectivo de casos y controles; chi cuadrado
para validar la hipotesis y el célculo del odds ratio puntual con su
intervalo de confianza al 95%, si p es menor de 0.05 se considerara

significativo.

Palabras clave: Hipocalcemia, preeclampsia, factor de riesgo.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En los paises de altos ingresos, la preeclampsia complica entre el 3% y
el 5% de los embarazos, en Africa, entre 5y 10% de los embarazos se
ven afectados por trastornos hipertensivos durante el embarazo, un
estudio observacional prospectivo realizado en Etiopia encontré un
19,5% de casos de preeclampsia con caracteristicas graves, por otro
lado, en Norteamérica el 12% de los embarazos se complican con

preeclampsia con caracteristicas graves?!?.

La preeclampsia y/o eclampsia impacta en la salud publica mundial tanto
en paises de ingresos altos como bajos y medianos y contribuye a la
morbilidad y mortalidad materna y perinatal, la preeclampsia es la
segunda causa principal de muerte materna directa y es directamente
responsable de 70.000 muertes maternas anualmente a nivel mundial; el

sur de Asia representa el 85% de la carga mundial®.

Durante el embarazo y la lactancia, se producen cambios fisiolégicos en
el metabolismo del calcio materno para garantizar una mineralizacion
adecuada del esqueleto fetal (aproximadamente el 80% del mineral se
acumula en el feto en el tercer trimestre) y una cantidad suficiente de
calcio en la mama; los minerales esenciales, como el calcio, el fosfato y
el magnesio que circulan en la mujer embarazada, la placenta los

entrega al feto en contra de un gradiente de concentracion®.

Segun la evidencia de encuestas transversales, la prevalencia de
hipocalcemia total en el tercer trimestre del embarazo es muy alta, con
variaciones segun el entorno; en India y Argelia, la prevalencia de
hipocalcemia total en el tercer trimestre fue del 66% y del 70%.
Respectivamente; en Camerun, se ha informado una prevalencia total de
hipocalcemia del 59%; en Nigeria, la prevalencia de hipocalcemia total

durante el embarazo llega al 29%°.

En el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Distrital Santa
Isabel el Porvenir de la Provincia de Trujillo, durante el periodo enero a



diciembre del 2023 se registraron 216 casos de gestantes con
preeclampsia de los cuales el 24% correspondieron a gestantes con
criterios de preeclampsia severa; considerando que en nuestro hospital
no existen protocolos estandarizados sobre predictores de severidad en
gestantes con preeclampsia, constituye una problematica que motiva la

investigacion.

Problema

¢Es la hipocalcemia factor de riesgo para severidad en gestantes con
preeclampsia del Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir Trujillo
periodo 2020 a 2023?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Basol E, et al (Arabia, 2023); determinaron el valor diagnéstico clinico de
los niveles de calcio (Ca) y relacién calcio/creatinina (Ca/cr) en orina en
preeclampsia; en un estudio retrospectivo sobre una muestra de
poblacion de 183 pacientes embarazadas diagnosticadas con
preeclampsia. Los pacientes se dividieron en dos grupos. Grupo 1:
Preeclampsia; Grupo 2: Preeclampsia con caracteristicas severas; se
evaluaron y compararon las proporciones de los pacientes. Las tasas de
hipocalcemia fueron mayores en el grupo 2 (93%) que en el grupo 1
(58%); hubo una diferencia estadisticamente significativa entre la
distribucion de pacientes en los dos grupos segun los niveles séricos de
Ca (28,339; 1; p=0,0001); los cocientes Calcr urinarios fueron menores
en el grupo 2 debido a la disminucién de la extraccion de Ca (58,481;1;
p<0,0001); la relacion media Ca/cr fue de 0,032 en el grupo 2 y de 0,11
en el grupo 18.

Rahel D, et al (Etiopia, 2021); evaluaron la asociacion entre la ingesta de
calcio en la dieta, el nivel de calcio total en suero y el nivel de calcio
ionizado con la preeclampsia, asi como la asociacion entre la ingesta
dietética de calcio y los niveles séricos de calcio; en un estudio de casos
y controles. Los casos fueron 42 mujeres con preeclampsia y los

controles fueron 42 mujeres normotensas; la historia médica y obstétrica



se recopil6 mediante un cuestionario estructurado y la informacion sobre
la ingesta dietética de calcio mediante un recordatorio dietético de 24
horas. En comparacion con los controles, las mujeres con preeclampsia
tuvieron niveles medios més bajos (x1 DE) de calcio ionizado. (1,1
mmol/I£0,11), nivel de calcio sérico total (1,99 mmol/I+0,35) y mediana
inferior (RIC) de la ingesta dietética de calcio (704 mg/24 h, 458-1.183).
Las probabilidades de tener preeclampsia fueron casi ocho veces
mayores en aquellas participantes con nivel bajo de calcio ionizado
sérico (OR 7,5, IC 95% 2,388-23,608); la ingesta baja de calcio en la
dieta también mostré una asociacion estadisticamente significativa con
preeclampsia (OR 3,4; IC del 95%: 1,092 -10,723)’.

Roy D, et al (India, 2023); compararon los niveles séricos de calcio,
magnesio y zinc en mujeres con preeclampsia y mujeres embarazadas
normotensas en un estudio observacional transversal en mujeres
primigravidas de entre 18 y 35 afios, en su tercer trimestre de embarazo,
con un embarazo Unico. Se inscribieron sesenta pacientes con
preeclampsia y 60 mujeres embarazadas normotensas, y se analizaron
diversos parametros bioquimicos. La edad media (en afios), la edad
gestacional (en semanas) y el indice de Masa Corporal (IMC) (Kg/m2)
de los sujetos de estudio y del grupo control fueron 26,02+4,69 y
23,4+3,81, 34,78+2,41 y 33,51. +2,79, 27,97+3,82 y 26,03t4,26,
respectivamente; los autores observaron que los niveles de parametros
bioguimicos como las concentraciones séricas de calcio, magnesio y

zinc disminuyeron significativamente en la preeclampsia (p<0.05)8.

Sara K, et al (Pakistan, 2023); determinaron la asociacién entre
hipocalcemia y preeclampsia en un estudio de casos y controles; en
donde se incluyeron un total de 90 mujeres (45 con preeclampsia y 45
normotensas) con edades entre 18 y 40 afos; la edad gestacional media
en el grupo de casos fue de 31,40 + 1,64 semanas y en el grupo de
control fue de 31,51 + 1,69 semanas. Los niveles medios de calcio
sérico en el grupo de casos fueron 5328,73 + 2638,70 ng/ml, y en el
grupo control fueron 8630,03 + 1099,26 ng/ml; se encontré que la



frecuencia de hipocalcemia en mujeres con preeclampsia (grupo de
casos) era 16 (36,56%) en comparacion con solo 04 (8,89%) en mujeres
normotensas (grupo de control) (OR=5,66; P<0.05); lo que muestra una

asociacion positiva de hipocalcemia con preeclampsia®.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Resulta pertinente profundizar en la investigacion de estrategias que
permitan identificar de manera efectiva la severidad de preeclampsia en
gestantes; al respecto serian necesarios algoritmos predictivos
especificos y sensibles como valiosas herramientas clinicas para
distinguir a las pacientes con preeclampsia de alto riesgo de aquellas
que serian posibles de tratar de modo méas expectante; un modelo de
prediccién clinica 6ptimo debe contener caracteristicas del paciente,
pardmetros fisioldgicos y/o biomarcadores plasmaticos de rutina que
sean econdémicos y faciles de obtener incluso en un entorno de bajos
recursos; por otro lado en la ultima década, la hipocalcemia se observo
principalmente en madres adolescentes y mujeres lactantes, pero se ha
reportado un aumento reciente en mujeres durante el segundo y tercer
trimestre, la nueva tendencia de niveles bajos de calcio entre las
mujeres embarazadas podria deberse a su incapacidad para hacer
frente a la demanda adicional durante el embarazo; por ello
consideramos pertinente explorar la asociacion entre estas variables en
nuestro entorno sanitario. Los beneficiarios seran los ginecélogos vy
obstetras, pues contaran con un indicador mas para poder predecir la
severidad de preeclampsia y desarrollar una mejor administracion de los

recursos sanitarios.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si la hipocalcemia es factor de riesgo para severidad en
gestantes con preeclampsia del Hospital Distrital Santa Isabel el
Porvenir periodo 2020 a 2023.



Objetivos especificos:
— Determinar la prevalencia de hipocalcemia en gestantes con
preeclampsia severa.
— Determinar la prevalencia de hipocalcemia en gestantes con
preeclampsia no severa.
— Comparar la prevalencia de hipocalcemia entre gestantes con

preeclampsia severa o no severa.

6. MARCO TEORICO
La preeclampsia es probable que sea causada por una combinacion de
factores maternos y fetales/placentarios, anormalidades en la
vasculatura placentaria puede causar hipoxia placentaria relativa,
isquemia o subperfusion; la eclampsia es un resultado adverso grave de
la preeclampsia asociada con mayor mortalidad y morbilidad materna; la
hipertension grave también es una caracteristica asociada con
resultados adversos del embarazo que aumentan el riesgo de
complicaciones; en este contexto, estudios previos sobre modelos de
prediccidon de la mortalidad materna en gestantes con preeclampsia, se
basan en diferentes combinaciones de biomarcadores y/o caracteristicas

clinicas?.

Segun las teorias predominantes, la preeclampsia se considera un
sindrome clinico que se inicia en las primeras etapas del embarazo,
marcado por la invasion anormal del trofoblasto y la remodelacién de las
arterias espirales uterinas, estos factores dan como resultado una
placentacion anormal, lo que lleva a isquemia placentaria y a la

liberacién de factores antiangiogénicos™?.

Los factores antiangiogénicos provocan vasoconstriccion y disfuncion
endotelial (que, segun muchas teorias, no es sélo una consecuencia de
la preeclampsia, sino que también podria ser preexistente y, por tanto,
ser una causa de preeclampsia), afectando negativamente tanto a la
madre como a la madre, 6rganos fetales, asi como su perfusion

sanguinea'?. Esta teoria esta respaldada por varios estudios realizados
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en animales en los que niveles elevados de factores antiangiogénicos
indujeron sintomas con caracteristicas que se asemejaban a la
preeclampsia en los animales; estos sintomas incluian hipertension,
proteinuria, bajo peso del feto al nacer y disfunciones renal y hepética;
no solo aumentaron los niveles de factores antiangiogénicos, sino que
los investigadores también encontraron que los niveles de factores

angiogénicos disminuyeron?s.

Los minerales, son oligoelementos esenciales para el correcto
funcionamiento del organismo, estos elementos estan involucrados en
muchos procesos, incluido el metabolismo celular, los mecanismos de
defensa antioxidantes y antiinflamatorios, y también afectan las
actividades enzimaticas, la regulacidon de la expresion genética y
participan en la sintesis de proteinas'®. El calcio, el magnesio y el fosforo
desempefan papeles importantes en la reduccion de la concentracion
de colesterol total y la regulacion fisioldgica de la presion arterial; actuan
como antioxidantes para mantener el desarrollo normal de la placenta; la
falta de estos elementos en las mujeres embarazadas aumenta el riesgo
de complicaciones, como hipertensiéon arterial; ademas, la inflamacion
tiene efectos nocivos sobre la funcién placentaria en humanos y
roedores, proporcionando un mecanismo potencial subyacente al

desarrollo de preeclampsia’®.

En los paises de ingresos bajos y medianos, el 80% de las mujeres
embarazadas tienen una ingesta media de calcio por debajo del nivel
recomendado para la poblacion de 800 mg/dia, en comparacion con la
ingesta baja en s6lo aproximadamente una cuarta parte de las mujeres
embarazadas en paises de altos ingresos; en poblaciones con una
ingesta dietética baja de calcio y en aquellas con alto riesgo de
desarrollar preeclampsia, la se recomienda 1,5-2,0g por dia de
suplemento oral de calcio elemental como profilaxis de preeclampsia,

aunque no existe una recomendacion clara sobre el momento de inicio’®.

A pesar de que los paises incluyen el calcio en sus listas de

medicamentos esenciales, la mortalidad materna por trastornos

11



hipertensivos en los paises de ingresos bajos y medianos sigue siendo
alta; se h destacado la investigacion sobre la dosis minima y el
cronograma optimo de inicio de la suplementacion con calcio como una
alta prioridad de investigacion; aunque se desconoce si las estrategias
de suplementacion con calcio deben dirigirse unicamente a mujeres de
alto riesgo o proporcionar suplementos de calcio a todas las mujeres
embarazadas y en edad reproductiva, para conferir beneficios y ser

rentable en la prevencién de la preeclampsia®”.

7. HIPOTESIS
Nula:
La hipocalcemia no es factor de riesgo para severidad en gestantes con
preeclampsia atendidas en el Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir
periodo 2020 a 2023

Alterna:

La hipocalcemia es factor de riesgo para severidad en gestantes con
preeclampsia atendidas en el Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir
periodo 2020 a 2023

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno de estudio: retrospectivo, de casos y controles.

G1 X1
G2 X1
P : Gestantes
Gl : Preeclampsia severa
G2: : Preeclampsia no severa
X1 : Hipocalcemia

12



Tiempo

Hipocalcemia .
Casos:
Preeclampsia
A \ severa
No hipocalcemia

Hipocalcemia .

\ Controles:
A/ Preeclampsia |
No hipocalcemia no severa

P
<

\ 4

Direccion

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion Universo: Gestantes con preeclampsia atendidos en el
Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir Trujillo durante el periodo 2020
a 2023.

Poblacion de estudio: Gestantes con preeclampsia atendidos en el
Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir Trujillo durante el periodo 2020
a 2023.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién (casos):

e Gestantes con preeclampsia severa
e Gestantes entre 20 a 35 afos

e Gestantes con historias completas

Criterios de inclusion (controles):

e Gestantes con preeclampsia no severa

13



Criterios de exclusion:
e Gestantes con hipotiroidismo
e Gestantes con osteoporosis
e Gestantes con embarazo multiple

e Gestantes con hipomagnesemia
Muestra:
Unidad de Analisis: Cada gestante con preeclampsia atendidos en el
Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir 2020 a 2023.

Unidad de muestreo: La historia clinica de la paciente.

Tamaino muestral:

Formula®@:
2
(Za/z + Zﬁ) P(1-P)(r+1)
n= d?r

Donde:

p= P2+TP1_

- 1+7r
d=p1—-p2

Za2=1,65paraa=0.10
Zp=0,84 para =0.20

P1 = 0.93 (Ref. 6) Frecuencia de hipocalcemia en el grupo con
preeclampsia severa

P2 = 0.58 (Ref. 6) Frecuencia de hipocalcemia en el grupo sin
preeclampsia severa

r2

n =30

CASOS (Preeclampsia severa): 30 gestantes.

CONTROLES (Preeclampsia no severa): 60 gestantes.
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c. Definicion operacional de variables:

Hipocalcemia:

Corresponde a valores de calcio sérico ionizado que se encuentren por

debajo del punto de corte de 1.1 mmol/I2.

Preeclampsia severa:

Presion arterial > o = a 160/110 mmHg, creatinina sérica 2 1.1 mg/dL,

plaguetas < 10000 micro/L, GOT y GPT 270 UI, LDH = 600 UI".

Operacionalizacion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
INDEPENDIENTE
Calcio sérico <
Hipocalcemia Cualitativa | Nominal 1.1mmol Si- No
DEPENDIENTE:
Severidad de Cualitativa | Nominal | Presion arterial | Si— No
preeclampsia > 160/110
mmHg
Proteinuria> 2
g/24 horas
INTERVINIENTE
Edad Cuantitativa | Discreta De 20 a 35 Anos
Diabetes Cualitativa | Nominal | Glucemia> 126 | Si— No
gestacional mg/dl

15




d. Procedimientos y técnicas:

Se solicitard la autorizacion al director del Hospital y a la unidad de
registro e informatica para tener acceso a las historias clinicas para
luego proceder a:
1. Seleccionar a las historias clinicas de las gestantes por muestreo
aleatorio simple segun la severidad de la preeclampsia.
2. Realizar la revision de los expedientes clinicos para identificar los
valores de calcio sérico.
3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccién de datos (Anexo
1).

e. Plan de analisis de datos:

Se procesaran los datos en el programa estadistico SPSS 26.

— Estadistica Descriptiva: Se obtendran datos de frecuencias; los
resultados de la investigacion se presentaran en tablas de doble
entrada con nimero de casos en cifras absolutas y porcentuales.

— Estadistica Analitica: Se aplicard de la prueba Chi Cuadrado
(X?) para comparar prevalencias de hipocalcemia; las diferencias
seran significativas si el valor de p es menor al 5% (p < 0.05).

— Estadigrafo de estudio: Calcularemos el odds ratio con su

intervalo de confianza al 5%.

f. Aspectos éticos:
Se guardara la confidencialidad de la informacién segun la declaracion

de Helsinki 1'%y la ley general de salud?°.

16



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
Actividades Personas ABRIL 2024 - SET 2024
responsables
Tm [2m | 3m |4m | 5m | 6m
1| Planificacion Investigador |
Asesor
2 Presentacion Investigador X
3 Recoleccion Investigador X X
Asesor
4 | Procesamiento Investlga.dor X
Estadistico
5 Elaboracion Investigador X
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza Precio |Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario (S/)
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 50 2.00 100.00
TOTAL 865.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01

Hipocalcemia como factor de riesgo para severidad en gestantes con
preeclampsia atendidas en el Hospital Distrital Santa Isabel el Porvenir
periodo 2020 a 2023

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

1.2. Sexo:
1.3. Edad:

1.4. Diabetes gestacional:

1.5. Anemia:

[I. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Hipocalcemia: Si ( ) No( )

[ll. VARIABLE DEPENDIENTE

Severidad de preeclampsia: Si ( ) No( )
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