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INTRODUCCION

Estudios epidemiolégicos(l,2) y en animales de laboratorio(19,
20) ,muestran que existe una relacidn inversa entre la ingesta de
calcio y los niveles de presibn arterial.

Estudios llevados a cabo por diversos investigadores(l, 2, 3,4,
5,6) han mostrado también una relacién entre la “"dureza" del agua
que se consume con la incidencia de enfermedades cardiovasculares.
La "dureza" del agua est& dada por el contenido de sales que pre-
senta, especialmente sales de calcio,habiéndose encontrado que en in
dividuos y/o poblaciones que consumen aguas duras,la incidencia de
enfermedades cardiovasculares (coronaria,cerebrovascular, hipertensién)
es menor.En la ciudad de Nueva York hay sectores gue son provistos
con aguas duras para el consumo.Se encontrd que la incidencia de en
fermedades cardiovasculares entre los individuos consumidores de es
tas aguas era menor que la de individuos de otros sectores de la
ciudad que utilizaban para su consumo agua con un contenido de sales
significativamente menor(7).En diversos trabajos llevados a cabo en
diferentes paises se ha mostrado este tipo de relacidn.Uno de ellos
es el realizado por Masironi y colaboradores en Nueva Guinea entre
los habitantes de las aldeas ubicadas a lo largo del rio Wogupmeri
(4) .Estas poblaciones tienen como caracteristica la de estar muy
aisladas del ambiente exterior y la de utilizar como Gnica fuente
de agua para satisfacer sus necesidades la provista por el rio. Se
observd,que a medida que el rio se aleja de su nacimiento,el conteni
do de calcio de las aguas disminuye,mientras que las cifras de pre-
sibén arterial de las poblaciones colindantes aumentan(Tabla 1).

Es bien conocido el hecho de que generalmente la presidén arte-
rial aumenta con la edad.Una comparacién del contenido de calcio en
dietas de diferentes paises con los niveles de presidn arterial a
distintas edades,mostrd una relacidn inversa entre la ingesta de cal
cio y la presién arterial(8).

Beliz&n y Villar(9) han investigado la posible relacién entre
ingesta de calcio y aparicidédn de eclampsia o toxemia del embarazo,
en la cual existe un aumento de la presidn arterial,edema y protei-
nuria,que se manifiesta durante el ltimo trimestre del embarazo.Se
han definido como factores predisponentes de eclampsia un nivel so-
cioeconbmico bajo,una mala alimentacién y un mal control prenatal
(10,11) .Sin embargo,en poblaciones rurales de Guatemala, donde exis-
ten todas las condiciones enumeradas, la incidencia de eclampsia es
baja(12) (Tabla 2).

Las mujeres de estas poblaciones de nivel socioeconbmico bajo,
consumen dietas deficientes en calorias,proteinas y vitaminas,a lo
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que se suma un control prenatal escaso,es decir que estarian dadas
todas las condiciones que se consideran predisponentes para la apa
ricién de toxemia.No obstante ello,la incidencia de toxemia encon-
trada es una de las mé&s bajas del mundo,siendo similar a la de pai
ses desarrollados donde no existen las condiciones enumeradas antg
riormente.

Por otro lado,condiciones semejantes a las encontradas en Gua-
temala se observan en Colombia,donde la incidencia de toxemia es
mayor (Tabla 2).

Analizando la Tabla 2,donde se muestran los valores promedios
de ingesta diaria de algunos de los nutrientes de la dieta y la in
cidencia de pre-eclampsia y eclampsia de varios paises, se puede ob
servar que la aparicién de la enfermedad es relativamente baja en
paises como Guatemala,EEUU y Etiopia,mientras que es mucho mas al-
ta en Colombia.

Si tomamos la ingesta de proteinas y energia,se podria pensar
que éstas constituyen un factor predisponente,ya que poblaciones
como la de Colombia tienen una ingesta baja y al mismo tiempo una
incidencia alta de toxemia.Sin embargo,el nivel de ingesta de pro-
teinas y energia es semejante al de la poblacidén urbana de Guatema
la,donde la incidencia es baja y semejante a la de los EEUU,donde
la ingesta es muy superior.

Si analizamos el contenido de calcio de las dietas, podemos ob-
servar que en aquellos paises donde la ingesta diaria es mayor o i
gual a las recomendaciones dietéticas (600-800 mg/dia), la incidencia
de toxemia es baja.Sin embargo,en Colombia donde la ingesta esté
muy por debajo de las recomendaciones dietéticas,la aparicidén de tgo

xemia es mucho mé&s alta.
En el resto de minerales y vitaminas no se observa ninguna re-

lacién.

En Guatemala,la ingesta de calcio oscila entre 787-1320 mg/dia.
Esto se debe al gran contenido de calcio que contiene la tortilla
de maiz (13),la que constituye la base de la.alimentacién diaria en
tre los sectores de menores recursos econdmicos en las &reas urba
nas y mas aun en individuos gue viven en el ambiente rural.El alto
contenido de calcio de la tortilla se debe a que previo a su elabo
racidén,se deja al maiz en remojo en agua con cal (hidrbéxido de cal-
cio) durante muchas horas con el objeto de ablandarlo y quitarle
la cascara.En promedio, el contenido de calcio de la tortilla es de
196 mg por 100 g,habiéndose establecido que el porcentaje de absor
cibtn de este tipo de calcio es semejante al calcio gque contiene la

leche descremada(14).
Hallazgos similares a los de Guatemala han sido informados en
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Etiopia,donde el grano bésico utilizado por la poblacibédn de menores
recursos econdmicos para su alimentacidén es el "teff" .Dicho grano
tiene un patr6n de amino&cidos semejante al del huevo y una alta
concentracién de calcio y de hierro,siendo la de calcio de 110 mg
por 100 g de grano(15).La ingesta de calcio de la poblacién adulta
es de alrededor de 1075 mg por dia y la incidencia de eclampsia se
encuentra entre las mds bajas del mundo.

En la tabla 3,se encuentran listados una serie de paises en or
den creciente con respecto a la ingesta diaria de calcio y de inci
dencia de eclampsia.Se puede notar facilmente, la existencia de dos
grupos bien definidos.Por un lado,el grupo de paises con ingestas
de calcio entre 240-368 mg/dia con una alta incidencia de eclamp-
sia,y por el otro,el grupo de paises con ingestas de calcio entre

884-1100 mg/dia con una baja incidencia de eclampsia.
A la fecha,se han llevado a cabo una serie de estudios en los

que se compara la ingesta dietética de calcio con la incidencia de
toxemia,y se ha establecido que estén inversamente relacionadas.
Sin embargo, la relacién puede no ser real ya que mujeres con toxe-
mia generalmente disminuyen su ingesta dietética total(9).

Chaudhuri (16), estudié la ingesta dietética de 90 mujeres con
embarazos normales y de 85 con toxemia,todas con m&s de 32 semanas
de gestacibén.Encontrb6 que las mujeres con toxemia ingirieron canti
dades menores de calcio,hierro y vitaminas A,B] y C que las muje-
res con embarazos normales.

En estudios de suplementacién dietética durante el embarazo,
donde el calcio ha sido uno de los nutrientes utilizados, se ha po-
dido mostrar una menor incidencia de toxemia en mujeres suplementa
das en relacibén a mujeres de las mismas poblaciones pero no suple-
mentadas (17, 18) .No obstante,no ha sido posible establecer que com-
ponente del suplemento usado fue el responsable del efecto observa
do.

Chaudhuri (17),dando un suplemento diario de una tableta de
una tableta de vitaminas y minerales,que contenia 0.25 mg de fos-
fato de calcio y 3 g de gluconato de calcio,consiguié reducir 1la
incidencia de toxemia de 14.6 % en el grupo no suplementado a 4.8%
en el grupo suplementado.

‘ Osofsky (18),compard un grupo de 122 mujeres embarazadas que
recibieron un suplemento proteinico-mineral dos veces por dia,con
un grupo de 118 mujeres embarazadas que no lo recibieron.Los grupos
no diferian significativamente en par@metros tales como edad, situa

cidn socioeconbmica,nfimero de hijos, semanas de gestacibn, peso en
la primera visita al médico y presién arterial diastblica y sistd-
lica .Después del tratamiento,el grupo no suplementado mostrd un
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incremento mayor sobre los valores iniciales de presiones diastéli
cas y sistblicas,con respecto al grupo que recibib el suplemento.
Las lecturas de presibfn arterial fueron m&s altas y hubo una inci-
dencia de edema y albuminuria en el grupo sin suplementar.La inges
ta promedio diaria de calcio en el grupo no suplementado fue de

673 mg y la del grupo suplementado de 1028 mg.

En cuanto a trabajos efectuados con animales,se ha observado
gue ratas alimentadas con dietas bajas en calcio muestran un aumen
to en sus niveles de presibn arterial(19,20).

En uno de los trabajos anteriores(19),se pudo mostrar que al
suplementar con calcio las dietas deficientes la presidén arterial
se normalizaba.

En ratas de la cepa hipertensiva esponténea (SHR), el duplicar-
les la ingesta de calcio,significd una disminucibn significativa
de los niveles de presién arterial (21).

Barry (22),mostré6 que al aumentar el contenido de calcio de la
dieta,era posible evitar la produccibén de hipertensién inducida
por el tratamiento con sodio y deoxicorticosterona(DOCA).



METABOLISMO DEL CAICIO

El calcio se encuentra en tres formas en el fluido extracelu-
lar:iénica,unido a proteinas y formando complejos.Estas formas man
tiene entre si un equilibrio de tipo fisicoquimico (23).

Aproximadamente 45.5 % del calcio total se haya unido a protei
nas, siendo albGmina la principal proteina de unién.La fraccibn ib-
nica representa 47.5 %.Cinco a seis por ciento del total se encuen
tra formando complejos(24) .Los complejos y la forma iénica consti-
tuyen la fraccidén difusible.La no difusible estd representada por
el calcio unido a proteinas.Solo el calcio que se encuentra en for

ma idénica tiene actividad biolbgica.

La homeostasis del calcio es controlada por cambios en cinco
compartim:entos diferentes:a) fluidos extracelulares,b) "pool" in-
tracelular (citosol, reticulo endoplésmico,mitocondria),c) hueso,d)
lumen intestinal,e) fluido de tGbulos renales.

La regulacidn del transporte entre estos compartimentos es lle
vado a cabo por tres hormonas: paratiroidea (PTH),calcitonina(CT) vy

colecalciferol (vitamina D3).

MECANISMO DE REGULACION DE LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO

1- HORMONA PARATIROIDEA (PTH)
La hormona paratiroidea es un polipéptido constituido por 84

amino&cidos.Se sintetiza a nivel de las gladndulas paratiroideas en
forma de un precursor mds largo de 115 amino&cidos (Pre-Pro-PTH), el
que luego se convierte en un polipéptido intermediario de 90 amingo
4cidos (Pro-PTH), para finalmente originar PTH.Bajo esta forma es al
macenada en el interior de las glé&ndulas en gr&nulos o vesiculas,
donde después de cierto tiempo,si no ha sido secretada,se degrada
(25,26).

La concentracidn de calcio extracelular regula tanto la sinte-
sis como la secresibén de PTH.Se ha observado,en respuesta a una
disminucién de los niveles de calcio extracelular,un aumento en la
captacibén de amino&cidos por parte de células paratiroideas y un
incremento en la secresibén de PTH(26).

Los principales sitios de accién de PTH son:hueso,rifion e in-
testino.En hueso promueve la resorcidn ésea,es decir la liberacién
de calcio al incrementar la lisis de osteocitos y la actividad de
osteoclastos.A nivel renal,en el tGbulo proximal inhibe la reabsorx
cidén de calcio y fbébsforo;en el tfibulo distal y colector incrementa
la reabsorcidédn de calcio pero no de fésforo.En el intestino favore
ce indirectamente la absorcidn de calcio desde el lumen.Este efec-
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to es mediado por la estimulacién de la sintesis de 1,25-dihidroxi

colecalciferol (1,25(0OH)2D3).
En resGmen la PTH tiene accidén hipercalcémica y hipofosfatémi-

cCa.

2- CALCITONINA (CT)
La calcitonina es un polipéptido de 32 amino&cidos sintetizada

en las células parafoliculares o células C de la glandula tiroides.
Su secresidén es estimulada por un aumento en la concentracidédn de
calcio en el plasma(25).

Su efecto mas importante es el de inhibir la resorcidén 6sea,
impidiendo asi el movimiento de calcio al plasma.Por lo tanto es

antagonista de la accién de PTH en hueso.

Se ha propuesto ademés,que calcitonina es capaz de inhibir 1la
l-alfa hidroxilasa renal,por lo que impide la sintesis del 1,25-di
hidroxicolecalciferol, y como consecuencia de esto se limita la ab

sorcibén de calcio.
También induce un aumento en la excresidén de calcio y fbsforo

por orina.

3~ COLECAICIFEROL (Vitamina D3)

Se produce en su mayor parte a nivel de la piel por irradia-
cién ultravioleta,a partir de un precursor previtamina D3(27) .Des-
de el sitio de producciédn es transportada unida a una proteina has
ta el higado,donde sufre una primera hidroxilacidén en posicibén 25.
Se origina entonces 25-hidroxicolecalciferol (25 OH D3),que es el
mayor metabolito circulante.En concentraciones fisiolbfgicas, este
metabolito al igual que la vitamina D,es incapaz de estimular el
transporte de calcio intestinal o la movilizaciédn de calcio de los
huesos (27).

A partir del trabajo de Boyle (28),se introdujo el concepto de
que el metabolismo de 25-OH D3 estd regulado por los niveles de
calcio sérico.Bajo condiciones de hipocalcemia 25-~OH D3 se metabo-
liza en el rifion a 1,25(0H);D3 que es el metabolito de més potente
actividad biolbégica.De esta manera, se estimula grandemente la ab-
sorcién de calcio a nivel intestinal y la resorcibén 6sea,con el ob-
jeto de restablecer la calcemia normal.

Bajo condiciones de normocalcemia o de hipercalcemia se favore
ce la hidroxilacidén en posicién 24,originéndose 24,25-(0H),D3 que
tiene muy poca actividad biolégica(28).

Por otra parte,en situaciones de hipocalcemia leve se estimula
la hidroxilacidén en la posicién 1 de 24, 25-(0H)2D3, formadndose 1,24,
25~ (0OH)3D3 el cual puede estimular la absorcién de calcio a nivel



intestinal (28).
Ratas tiro-paratiroidectomizadas mantenidas con una dieta baja

en calcio, son incapaces de producir 1,25-(0OH);D3,por lo que se pien
sa que es necesaria la presencia de PTH para estimular la l-alfa
hidroxilasa renal (26).

La accidén de 1,25-(0H)2D3 sobre la absorcidn de calcio a nivel
intestinal es independiente de la presencia de PTH.No ocurre lo
mismo a nivel 6seo,donde no se ha podido demostrar efecto alguno
de 1,25-(0H)2D3 en ausencia de PTH (26).

A nivel intestinal y en respuesta a la acciénde 1,25-(0H)2D3,
se ha detectado sintesis de por lo menos una proteina,la cual se
ha identificado y denominado proteina ligadora de calcio(CaBP) (26).
Aunque la cantidad de CaBP esté& en relacibén con la cantidad de cal
cio transportado al interior de la célula mucosa,existen evidencias
que hacen pensar que su funcién no es precisamente la de transpor—
tar calcio desde el lumen intestinal al interior de la célula de
la mucosa.lLa principal razédn para pensar asi,es que aparece en el
intestino después de que la respuesta de transporte ha comenzado y
permanece en el intestino después de gue la respuesta de transpor-
te ha terminado.Es por ello gue la funcibdn especifica que se le a-
tribuye,es la de transporte intracelular de calcio,es decir el
traslado de calcio de la parte mucosa a la parte serosa de la cé-
lula.A raiz de esta evidencia se ha tratado de identificar alg(n
otro factor que pueda ser inducido por 1,25-(OH),D3 y que se encar
gue del transporte de calcio desde el lumen al interior de la cé-
lula.Dicha funcibén podria ser llevada a cabo por una ATPasa depen-
diente de calcio o una fosfatasa alcalina (26).

METABOLISMO DEL CALCIO EN EL EMBARAZO NORMAL

Durante el embarazo,ocurren una serie de cambios que,de alguna
manera,modifican los mecanismos encargados de mantener los niveles
de calcio plasmético.Estos son: la expansién del volGmen plasmético
el aumento de la filtracidn glomerular y transferencia de calcio

de la madre al feto.

Los niveles de calcio total sérico declinan progresivamente a
medida que progresa el embarazo.Permanecen bajos durante el puerxr-
perio temprano,para luego subir a los niveles de preembarazo alre-
dedor de la sexta semana de producido el parto(29).En cuanto a los
niveles de calcio idnico sérico,no parecen producirse mayores mo-
dificaciones.La caida del calcio total plasm&tico observada, se de-
be a la reducciébn de la fraccidn de calcio ligado a proteinas, ya
gque paralelamente a la disminucibén de los niveles de calcio plas-
matico-se produce una disminucién en los niveles de albGmina.
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La concentracién de PTH tiende a incrementarse a medida que el
embarazo transcurre.BEn parte,esto puede deberse al aumento en la
concentracidn de estrdgenos los cuales inhiben la resorcién 6sea.

Los niveles de calcitonina no tiene un patrd4n definido.Frecuen-
temente muestran un aumento progresivo hasta alcanzar un maximo al
final del segundo trimestre de embarazo, seguido hasta una disminu-
cidén hasta valores mis bajos de los basales en el tercer trimestre.



FUNCION DEL CALCIO EN LA CONTRACCION MUSCULAR

La idea de que iones de calcio juegan un rol importante en la
contraccidédn~relajacién muscular no es nueva.En 1883 Ringer demos-
tr6 que un corazbén aislado de rana no podia contraerse y permane-
cia relajado,cuando no habia calcio en el fluido de perfusibn.Se
ha avanzado muchisimo desde estas primeras observaciones, pero toda
via quedan en la oscuridad ciertos aspectos relacionados con el me
canismo de la contraccién.

La contraccidn muscular involucra la transduccidén de energia
quimica en trabajo mecénico.La demostracién de que miosina,una de
las principales proteinas del mlsculo, posee actividad de ATPasa,su
giri6 inmediatamente un posible mecanismo para la generacidén de e-
nergia quimica por la hidrb6lisis de ATP.No fue sino hasta 1962 que
se demostrd que ATP era la fuente de energia para la contraccién(30)

La actividad de ATPasa de la miosina se caracteriza en que es
estimulada por iones calcio y es inhibida por iones magnesio.

El mGsculo esquelético en estado de relajacidn posee en su sar
coplasma una elevada concentraciédn de MgATP,mientras que la concen
tracidén de calcio idnico est& por debajo del umbral requerido para
la iniciacién de la contraccién.Cuando la concentracibén de calcio
aumenta y alcanza el nivel necesario para estimular la hidr6lisis

de ATP,se produce la contraccidén muscular (31).
En cuanto al mecanismo intimo de la contraccidn, se ha sugerido

gue ya sea por el aumento en la concentracidén de calcio del sarco-
plasma o por el aumento en la concentracién de iones hidrégeno (H')
resultante de la hidr6lisis de ATP,se induce un cambio de conforma
cién en la molécula de troponina.Esto permite la unidén de la acti-
na a la miosina.La miosina experimenta entonces un cambio de con-
formacién, lo cual produce el deslizamiento del filamento delgado a
lo largo del grueso y que es responsable de la contraccién(32).

La relajacifn muscular se produce al disminuir la concentracién

de calcio del citoplasma.

REGULACION DE LA CONCENTRACION DE CALCIO CITOPLASMATICO

Entre los sistemas que participan en la regulacién de la con-
centracibn de calcio intracelular se encuentran: reticulo sarcoplés
mico (RS),mitocondria, membrana celular o plasmolema y una serie de
proteinas con gran afinidad para ligar calcio como calmodulina,cal
secuestrina,calciforina.

La participacitn e importancia relativa de cada uno de ellos
depende del tipo de célula muscular que se considere.En células de
mGsculo esquelético,donde el reticulo sarcoplasmico ha alcanzado
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un gran desarrollo y especializacidn, puede proveer todo el calcio
que se necesita para la contraccidn muscular.El fendmeno de libera
cibn de calcio es iniciado por un impulso nervioso que altera la
permeabilidad de la membrana del reticulo sarcoplésmico(33).

En células de mGsculo cardiaco o de misculo liso vascular,en
las cuales no se observa el grado de desarrollo alcanzado por el
reticulo sarcoplasmico en células de msculo esquelético,es necesa
rio para que la contraccién tenga lugar del influjo de calcio del
medio extracelular y la traslocasidn de calcio de otros componen-
tes intracelulares (34,35).

RETICULO SARCOPLASMICO (RS)

La traslocasibétn de calcio a traves de la membrana del RS es un
proceso que requiere energia, la cual se considera es aportada por
la hidrb6lisis de ATP mediada por una ATPasa dependiente de calcio.

Como componente de la membrana del RS se ha identificado una
proteina con actividad de ATPasa,que en el mlisculo esquelético pue
de llegar a representar hasta 90 % del total de proteinas.La ATPasa
es una proteina intrinseca,es decir que penetra en la fase lipidi-
ca de la membrana,aunque parte de su estructura polipeptidica estéa
expuesta a la superficie externa de la membrana (36).

Se han identificado adem&s otras proteinas en la estructura de
la membrana: calsecuestrina,una proteina ligadora de calcio de al-
ta afinidad y un proteolipido(36).

La ATPasa ha sido propuesta como la molécula transportadora en
el proceso de traslocasidn de iones calcio.El proteolipido esté in
cluido totalmente en la bicapa lipidica de la membrana.En experi-
mentos de reconstituciédn de membranas, su inclusién introdujo mayor
eficiencia en el transporte de calcio(36).

La calsecuestrina y la proteina ligadora de calcio de alta afi
nidad, son proteinas extrinsecas débilmente unidas a la membrana.Co
mo no son esenciales para reconstituir el transporte activo de cal
cio,se piensa que su funcidn es la de ligar iones calcio,haciéndo-
los de esta manera biol&gicamente inactivos (36).

En ausencia de ATP, la membrana del RS es practicamente imper-
meable al paso de iones calcio,quedando la mayor parte de los mis-
mos unidos a la membrana.En estas condiciones las proteinas ligado
ras de calcio podrian cumplir un papel fundamental en la regula-
cién del calcio citoplasméatico (36).

En el RS del mlisculo cardiaco se ha identificado fosfolamban,
como otra proteina integrante de la membrana.Dicha proteina es fos
forilada por una proteina gquinasa dependiente de AMP ciclico(cAMP),
siendo de esta manera capaz de estimular la captacidn de calcio al
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incrementar la actividad de la ATPasa (36).

MITOCONDRIA

Las mitocondria constituyen otro de los sistemas capaces de re
gular los niveles citoplasmaticos de calcio libre.En mitocondria
aisladas de diferentes tejidos y especies,se ha probado la acumula
cibén de calcio del medio que la rodea durante un proceso energéti-
co acoplado a la respiracién(37,38,39,40).

SegGn Fiskun -y Lehninger (39),durante la respiracién hay un flu
jo de Ht hacia el exterior de las mitocondria,quedando por lo tan-
to el interior de la membrana con un potencial de carga negativo.
En respuesta a é&sto,el Ca2+t seria transportado hacia el interior a
traves de un sistema de transporte especifico para calcio,exhibien
do dicho sistema una cinética de saturacidédn gue puede ser selecti-
vamente inhibida.El ingreso de un ion calcio estaria balanceado e-
léctricamente por la salida de dos iones hidrégeno.

In vitro,mitocondria de tejido animal es capaz de captar cal-
cio hasta que la concentraciédn del mismo en el medio sea de la magq
nitud observada normalmente en el citosol.

La salida de calcio de las mitocondria se realiza principalmen
te a traves de un sistema independiente del de entrada,que no nece
sita de una disminucidn en el potencial eléctrico para su funciona
miento.Esto refuerza la hipStesis de que la concentracibén de cal-
cio libre en el citosol,es al menos en parte,regulada por el meca-
nismo ciclico de entrada y salida de calcio de las mitocondria.Cam
bios en cualquiera de las actividades de los sistemas de influjo o
eflujo,resultan en alteraciones en la distribucibn de calcio entre
el citosol y las mitocondria(4l).

MEMBRANA PLASMATICA

Al igual gue otras membranas de los organismos vivos, la membra
na plasmética de la célula muscular es selectivamente permeable y
por lo tanto puede regular la distribucidédn de iones calcio entre
los compartimentos extra e intracelular(34).

Como la concentracidédn de calcio en el espacio extracelular es
mas elevada que la del interior de la célula, se considera que el
ingreso de calcio a la misma es de tipo pasivo,a favor de un gra-
diente de concentracidn.Probablemente también intervengan sistemas
de intercambio del tipo Ca?t/ Ht y ca2+/ Nat (42).

La salida de calcio de la célula es por lo tanto en contra de
un gradiente de concentracidén.Se ha identificado en la parte inter
na de la membrana plasmldtica una proteina con actividad de ATPasa,
activada por iones calcio,la cual seria la encargada de la extru-~
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sién de calcio,conjuntamente con un intercambiador del tipo Nat/
Ca2+ (42).

CALMODUL INA

Es una proteina con unpeso molecular de 17,000 la cual estd a-
sociada a membranas de estructuras celulares y subcelulares.Se con
sidera gue constituye un receptor intracelular de iones calcio.Po-
see cuatro sitios de unién para el calcio.Debido a su miltiple lo-
calizacifn en todos los tejidos,se han sugerido también miltiples
roles .No se conoce mucho sobre su forma de accibén.Se piensa que
tanto su sintesis como su degradacidén son de tipo constitutivo, por
lo que probablemente su actividad este regulada por la concentra-
cién de calcio (46,47).

CALCIFORINA

Es una proteina aislada de la membrana interna:3Je las mitocon-
dria.Su peso molecular es de 3000 y tiene dos clases de sitios de
unién para iones calcio.Aparentemente, funciona como una proteina
de transporte general para el calcio,o sea que actua tanto en el
traspaso de los iones hacia el interior,como hacia el exterior de
las mitocondria(48).
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ETIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los mecanismos fisiopatolédgicos que pueden explicar la relacién
entre la ingesta de calcio y la tensibn arterial no est&n bien de-
finidos.

La mayoria de las formas de hipertensibn estén asociadas a un
aumento de la resistencia vascular periférica,derivada de una ma-
yor constriccidén en los vasos sanguineos pequefins.Por lo tanto, si-
tuaciones que conduzcan a un aumento cré4nico en la concentraciédn de
calcio intracelular del mGsculo liso vascular, producen un tono mus
cular aumentado que podria llevar a hipertensién (49).

Se ha pensado que el incremento en la concentracién intracelu-
lar de calcio,podria ser el paso comlin final de la mayoria de los
estados hipertensivos.Es por ello,que es muy importante gque los
distintos componentes del sistema de regulacibdn de los niveles de
calcio intracelular, se encuentren en concentraciones precisas den-
tro de la célula, lo cual requiere coordinacién en sus velocidades
de sintesis y degradacidn(50).

Observaciones recientes sugleren que en respuesta a requerimien
tos fisioldgicos,cambios en la concentracibén de calcio libre pue-
den modular la concentracidn de los distintos componentes encarga-
dos de su regulacién (50).Cualquier anormalidad que se presente, ya
sea en los sistemas de incorporar calcio a traves de la membrana
plasmitica o en los sistemas intracelulares encargados tanto de la
captacién como de la liberacidén de calcio al sarcoplasma, pueden pro
ducir un desbalance en el calcio intracelular(51).

La importancia de los depbdsitos de calcio intracelular durante
la contracciédn no es la misma para todos los vasos sanguineos,sino
que depende de la ubicacién de los mismos(35) .Algunas fibras muscu
lares utilizan principalmente el calcio del medio extracelular pa-
ra contraerse y tiene una gran afinidad para unir y extruir calcio
citoplasmético a traves de la membrana plasm&tica.Otras,cuya depen
dencia del calcio extracelular para la contraccifn es menor, poseen
un reticulo sarcoplésmico més desarrollado(35).La dependencia al
calcio externo durante la contraccidén se incrementa periféricamen-
te,es decir que es mayor a nivel de los vasos pre y postcapilares
y menor en los vasos arteriales m&s grandes (52).

Investigaciones realizadas con ratas de la cepa hipertensiva
esponténea (SHR) ,han revelado que el contenido de calcio de las cé-
lulas musculares de los vasos sanguineos estd aumentado, lo cual es
t4 asociado a un aumento en la permeabilidad de la membrana tanto
al calcio como a otros iones en general(51l).

Se ha objetado que el espesor aumentado de las paredes de los
vasos sanguineos,con el consiguiente estrechamiento de la luz de
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los mismos, puede contribuir al mantenimiento del estado hipertensi
vo crfénico.Sin embargo,la hipertensifn se presenta antes de que o-
curra algGn cambio en la pared de los vasos sanguineos(53).

Ademas,en algunas formas de hipertensién renal,la presibdn san-
guinea puede retornar a valores normales después del tratamiento,
aun cuando las paredes de los vasos de todo el cuerpo permanezcan
aumentadas de espesor.

Por otro lado,se ha observado que en respuesta a un agente pre
sor como norepinefrina se produce en la cé&lula,un aumento en el in
flujo y una disminucién en el eflujo de iones calcio(34,43,44,45).
Dicha situacién llevaria a un incremento en la concentracién de
calcio intracelular,que explicaria la vasoconstriccibn resultante.

Contrariamente, la respuesta a la accibén de un agente vasodila-
tador como el isoproterenol,resulta en una disminucién en el influ
jo de calcio a la célula,efecto gque seria responsable de la relaja
cién del mGsculo liso vascular(34).

En preparaciones microsomales,que representan el reticulo en-
doplasmico liso,de arterias de ratas de la cepa hipertensiva,se ha
observado una capacidad disminuida para captar iones calcio (49,51,
54,55),y una mayor actividad de la ATPasa.Esto reflejaria el hecho
de gque membrahas subcelulares,tal como la del reticulo endoplésmi-
co,permitirian el flujo de iones calcio hacia el citoplasma incre-
mehtando su concentracidn,a pesar de gue la mayor actividad de la
ATPasa tenderia a contrarrestarlo (49,50).

En otro tipo de hipertensidn, la inducida por administracién de
deoxicorticosterona (DOCA),se observd en microsomas de aorta,una
disminucidén en su capacidad de captacidén de iones calcio(57).

Recientemente se ha propuesto,que un desbalance en el sistema
de intercambio Nat/ Ca2t a nivel de la membrana celular, puede ser
el origen de cierto tipo de hipertensién(58) .Normalmente el sodio
se mueve hacia el interior de la célula a favor de su gradiente e-
léctrogquimico, lo cual en parte es balanceado por la salida de io-
nes calcio.Este mecanismo de intercambio puede operar en direccidn
opuesta si los gradientes ibnicos son apropiados,de manera gque en
una situacidn de este tipo conduciria a un aumento en la concentra
cién de iones calcio(59).

Otra posible via de intervencién del calcio en ciertos tipos
de hipertensibn, podria estar sefialada por el hecho de que el cal-
cio de la dieta es capaz de inhibir la agregacidédn plaquetaria indu
cida por &cidos grasos saturados de cadena larga de la dieta(60).
Estudios en poblaciones han permitido mostrar una correlacibén posi
tiva entre ingesta de acidos grasos saturados y aumento de la agre
gacién plagquetaria.Las plaquetas al agregarse producen Tromboxano
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el cual tiene un efecto presor(60).
El sistema renina-angiotensina puede también ser uno de los me-

canismos involucrados en la hipertensiodn.

La renina es producida a nivel de las células del aparato yux=-
taglomerular.Su liberacidn es estimulada por vasodilatacidén de la
arteriola aferente renal y es inhibida por vasoconstricciédn al misg
mo nivel.La renina es una enzima proteolitica,que una vez liberada
al torrente circulatorio actfia sobre su sustrato,angiotensinégeno,
gue es una alfa-2-globulina producida a nivel hepéatico.

La accién de renina es activar el angiotensinbgeno, acorténdolo
a un polipéptido de 10 amino&cidos llamado angiotensina I.0tra en-
zima convierte angiotensinal en el octapéptido angiotensina II,el
cual es un potente agente vasopresor que estimula la liberacibdn de
aldosterona.

Las células del aparato yuxtaglomerular, son derivadas, por trans
formacién,de las células de mfisculo liso arteriolar,por lo que se
piensa que pueden compartir algunas propiedades.Concretamente, la
reduccién del calcio intracelular iénico lleva a la relajacidén mus
cular y a un incremento en la liberacidén de renina.Contrariamente,
el incremento en los niveles de calcio lleva a la contraccidén del
mGsculo liso y a la inhibicién de la liberacién de renina (61,62).

Estos efectos han podido ser demostrados en animales de experi
mentacibn.En perros,la infusidn aguda de calcio en la arteria re-
nal suprime la liberacibn de renina.En ratas,se ha obtenido el misg
mo resultado al suministrar crbénicamente una mayor cantidad de cal
cio(62).

Las prostaglandinas son otro tipo de compuestos que pueden es-
tar involucrados en el establecimiento de ciertos estados hiperten
sivos (66,67,68,69) .Forman una serie de compuestos naturales con di
versas y potentes actividades biolbgicas.Se biosintetizan a partir
de &cidos grasos poliinsaturados ("PUFA"),los cuales son oxidados

por intermedio de una ciclooxigenasa (63).
Un paso clave en la liberacidn de prostaglandinas,es la libera

cibén de los "PUFA" de los fosfolipidos de la membrana celular,ya
que solo cuando se encuentran en forma libre puede actuar la ciclo
oxigenasa sobre ellos.El paso de liberacibn es catalizado por fos-
folipasa A2,la cual es activada por iones calcio(63,64).

La accibn de prostaglandinas sobre el sistema cardiovascular
depende del tipo de prostaglandinas que se considere.Prostaglandi-
nas de la serie E (PGE), producen una disminucién de la presibén ar-
terial al disminuir la resistencia periférica en los vaos sangui-

neos, ya que son vasodilatadoras.
Las prostaglandinas de la serie F (PGF) tiene efectos variados
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de acuerdo con la especie.En el hombre son agentes vasopresores, por
lo que producen un aumento de presidn arterial.

La prostaciclina (PGI3) es vasodilatadora.Su efecto farmacolb-
gico mé&s importante est& relacionado con su capacidad de inhibir
la adherencia de plaquetas al endotelie normal de los vasos san-
guineos.

El tromboxano (TxA,) es vasoconstrictor.Su accién més importan
te es la de estimular la agregacidn plaquetaria.

Debido a los efectos opuestos que presentan los distintos tipos
de prostaglandinas,se ha pensado que su accibn sobre un 6rgano o
sistema depende de la prevalencia de una sobre las otras.

PROSTAGLANDINAS EN HIPERTENSION

Se ha sugerido que la hipertensidn esencial puede deberse a una
inadecuada cantidad de prostaglandinas vasopresoras.

Se ha demostrado que la administracién de indometacina(inhibi-
dor de la sintesis de prostaglandinas),causa en conejos un incre-
mento progresivo en la presidm sanguinea, lo cual ha sido asociado
a una reduccién en la excresién urinaria de PGE (65).La administra
cidén de &cido araquidbnico(precursor principal de la sintesis de
prostaglandinas), produce una caida,dosis dependiente,de la presién
arterial sistémica.Dicho efecto es suprimido por indometacina (66).

Entre individuos que padecen de hipertensién esencial,se ha ob
servado un aumento en los niveles de PGF (67).

En mujeres cuyo embarazo se ha complicado con hipertensidn, se
han encontrado niveles de PGE marcadamente disminuidos en tejido
de placenta(68).Por el contrario las concentraciones de PGF fueron
significativamente m&s elevadas (68).

También se ha observado ,que la actividad de PGI,; se encuentra
significativamente reducida en los vasos placentarios y umbilicales
(69) .Todo lo anterior ayuda a explicar el estado de isquemia fitero-
placentaria y la mayor contractibilidad uterina observada durante
la pre~eclampsia.

En las ratas de la cepa hipertensiva espontinea (SHR),se ha es
tudiado el efecto de la administraciédn de &cido araquidbénico.lLa
respuesta ha sido una disminucién en la presibén arterial¥ sistémica,
la cual puede ser replicada al inyectar PGE (70).

Compuestos antiinflamatorios como indometacina, aspirina y fe-
nilbutazona, inhibieron los cambios inducidos por &cido araquidéni-
co pero no los producidos por PGE (70).

Se ha demostrado una participacién de prostaglandinas en la 1li
beracién de renina.Como consecuencia en el descenso en la presidn
sanguinea a nivel de la arteria renal,se produce estimulacién, por
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parte de PGI,,de receptores a nivel de las células del aparato yux-
taglomerular con la consiguiente liberacién de renina(71).

La renina restablece la presi6n arterial por un doble efecto:au
mentando la liberacibn de aldosterona y promoviendo la sintesis de
angiotensina II.

En cultivo de células de paratiroides,se ha observado que PGE,
produce un incremento en los niveles de cAMP y en la liberacién de
PTH, el cual disminuye al aumentar la concentracién de calcio extra-
celular(72).

Contrariamente al efecto de PGE,, prostaglandinas FpoLinhiben la
acumulaciédn de cAMP y la liberacibén de PTH.E]l mecanismo de esta ac-
cién es solo parcialmente independiente de iones calcio(73).

La hormona paratiroidea (PTH) puede también estar involucrada en
el proceso de regulaciédn de la concentracidédn de calcio ibénico intra
celular.Se ha visto que un aumento en PTH, produce un incremento del
calcio intracelular en diversos tipos de células,tales como células
renales (74),6seas (75),hepaticas (76) y HeLa(77) .Esto puede explicar
porqué individuos con hipertiroidismo primario sin dafio renal apa-
rente, tienen una incidencia mé&s elevada de hipertensibn(78).

Las mitocondria est&n primariamente envueltas en el mecanismo
de accidn de PTH.Es aceptado que la hormona act@a uniéndose a un re
ceptor localizado en la parte externa de la membrana plasmética, lo
que conduce a dos efectos simulténeos:activacidédn de adenilato cicla
sa unida a la membrana e incremento en la captacién de calcio(79).

La activacién de la adenilato ciclasa aumenta la concentracibn
intracelular de cAMP.Tanto PTH como cAMP o su derivado dibutirilo,
aumentan grandemente el calcio intercambiable del "pool" mitocon-
drial y el eflujo de calcio de mitocondria a citoplasma(79).

Los niveles de calcio del citosol pueden actuar modulando la
actividad de la adenilato ciclasa;cuando se encuentran bajos la es
timulan y cuando se elevan la inhiben (80).

La falta de PTH debido a una paratiroidectomia o a la disminu-
cibén de su secresibdn debida a un alto contenido de calcio en la die
ta,ha sido capaz de inhibir el desarrollo de hipertensién arterial
inducido por DOCA(81,82,83).Dosis fisiolbdgicas de extracto de para-
tiroides (PTE) administradas a ratas paratiroidectomizadas, pueden
restablecer los niveles normales de calcio sérico y de presién ar-
terial(8l).

En ratas paratiroidectomizadas mantenidas con niveles normales
de calcio,no es posible inducir hipertensidén con mineralocorticoi-
des.Esto muestra que la presencia de PTH es necesaria en el proce-
so de induccién de hipertensidén por este mecanismo (84).
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PROPOSITO

Investigar el efecto de la ingesta dietética de calcio sobre la
presién arterial y los posibles mecanismos involucrados en dicho e-

fecto.

JUSTIFICACION

En la literatura cientifica universal, se encuentran publicados
muchos trabajos en los que se muestra a nivel de poblaciones, una
relacién inversa entre la ingesta dietética de calcio y la presién
arterial.El poder confirmar solamente este tipo de relacibén se. a
de gran importancia,ya_que permitiria disminuir el riesgo de enfer
medades cardiovasculares en poblaciones con ingestas marginales de
calcio.

La incidencia de hipertensién durante el embarazo parece tam-
bién estar relacionado con la ingesta dieté&tica de calcio.La con-
firmacién de dicha relacién seria de importancia crucial para mu-
jeres j6venes embarazadas,en las cuales los requerimientos de cal-
cio est&n aumentados no solo por el embarazo sino también por su
propio crecimiento.
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MATERIALES ¥ METODOS

I- En animales se diseffaron experimentos para establecer:

a) El1 efecto de la ingesta dietética de calcio sobre la pre
gién arterial.

b) El efecto de la paratiroidectomia y de la ingesta dieté-
tica de calcio sobre la presibn arterial.

II-En humanos se disefiSun experimento para establecer:

a) El efecto de la suplementacién dietética con calcio so-
bre la presibn arterial en individuos normotensos de am

bos sexos.

I a) HIPOTESIS

Una baja ingesta dietética de calcio produce una eleva-
cién de la presibn arterial,la cual puede acentuarse du

rante el embarazo.

Para estudiar el efecto de la ingesta dietética de calcio so-
bre la presién arterial,se efectuaron dos trabajos con ratas de di
ferentes edades al inicio de los experimentos.Esto se hizo con el
objeto de poder establecer si el mayor requerimiento de calcio de
ratas jbvenes,con un crecimiento més r&pido, puede influenciar el
efecto de la ingesta de calcio sobre la presibdn arterial,ya sea en
su tiempo de aparecimiento o en su magnitud.

RATAS DE 90 DIAS DE EDAD
En el primer trabajo se estudiaron durante un periodo de cinco

semanas,40 ratas hembra de la raza Wistar de 90 dias de edad,obte-~-
nidas del bioterio del Instituto de Nutricién de Centro América y

Panamé.
El disefio experimental fue el siguiente:
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Dieta con calcio N= 20

_— AR

Dieta libre de calcio N= 20

-2 0 5
M

Semanas de estudio

Las ratas fueron distribuidas al azar en dos grupos de 20 ra-
tas cada uno.

GRUPO CONTROL: las ratas de este grupo recibieron ad libitum una
dieta completa que reunia todos los requerimientos en cuanto a pro
teinas, energia, vitaminas y minerales.

GRUPO SIN CALCIO: recibieron ad libitum una dieta similar a la an-
terior pero libre de calcio(Tabla 4).

Dos semanas antes a la iniciacién del estudio,se sometidé a to-
das las ratas a tomas simuladas de presibdn arterial con el objeto
de acostumbrarlas al manipuleo.

Las tomas de presibn arterial y medicién del peso se efectua-
ron semanalmente.Para determinaciones de calcio total,calcio iéni=-
co y proteinas totales,se recolectaron dos muestras de sangre, una
el primer dia de estudio(por corte de la cola) y otra al finalizar
el mismo (aorta abdominal).

RATAS DE 140 DIAS DE EDAD

En el segundo trabajo se estudiaron durante 12 semanas 36 ra-
tas hembra de la raza Wistar de 140 dias de edad,obtenidas del bio
terio del Instituto de Nutricién de Centro América y Panami.
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Dieta libre de calcio
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Dos semanas antes de la iniciacién del estudio,se sometib6 a to
das las ratas a tomas simuladas de presidén arterial con el objeto
de acostumbrarlas al manipuleo.Durante estas dos semanas las ratas
fueron alimentadas con la dieta completa.

La iniciacidn del estudio estuvo marcada por la asignacidn al
azar de las ratas a uno de dos grupos.Cada grupo estuvo integrado
por 18 ratas.

GRUPO CONTROL: continud recibiendo ad libitum 1la dieta completa.

GRUPO SIN CAILCIO: se las alimentd ad libitum con la dieta libre de
calcio(Tabla 4).

Como el objetivo de este experimento fué el de establecer en
que momento el cambio de la dieta se traducia en cambios de la pre
sién arterial,no era posible conocer a priori la duracidn de esta
primera fase del experimento.Se decidid que una vez observado un
cambio significativo en presién arterial, se continuarian las obser
vaciones por 3 semanas m&s para asi confirmar el fenémeno.Luego se
procederia al apareamiento de las ratas para observar el efecto,si
alguno,del embarazo.Las ratas fueron apareadas por un piriodo de
24 horas,al final del cual se consideraron como prefiadas todas a-
quellas gue mostraron un frote vaginal positivo a espermatozoides.
Naturalmente, puesto que este criterio no es 100 % infalible,se es~-
peraba que un nQmero variable de animales con frote positivo no re
sultara prefiado.

A esta etapa los grupos estaban conformados de la siguiente ma
nera:

No embarazadas (n= 13)

GRUPO CONTROL (dieta completa)

GRUPO CONTROIL (dieta completa) Embarazadas (n= 5)

GRUPO SIN CALCIO (dieta libre de calcio): No embarazadas (n= 10)

GRUPO SIN CALCIO (dieta libre de calcio): Embarazadas (n= 6)

A partir del dia de apareamiento se inicié la segunda fase del
estudio,que tuvo una duracidén de 20 dias.Las ratas tienen un tiem-
po medio de gestacidn de 21 dias.En esta fase,las tomas de presibn
arterial y medicibén de peso se realizaron los dias 1,7,14,17,18,20
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postapareamiento.Al dia 20 todas las ratas fueron sacrificadas.Se
les extrajo sangre de la aorta abdominal para determinaciones de
calcio total,magnesio, £f6sforo inorgénico y proteinas totales.Se ex
trajo asi mismo el fémur derecho v en las ratas embarazadas,el G-
tero.

I b) HIPOTESIS

El efecto del calcio sobre la presidn arterial es mediado
por la accibédn de hormona paratiroidea.

Para investigar el efecto de la paratiroidectomia y de la in-
gesta dietética de calcio sobre la presién arterial, se estudiaron
durante 10 semanas 42 ratas hembra de la raza Wistar de 60 dias de
edad.-

El disefilo experimental fue el siguiente:

Dieta con calcio

e e e

Ratas grupo estudio
(paratiroidecto-
mizadas)

Dieta libre de calcio

operacidn

Dieta con calcio

M

Ratas grupo contr
(operacién
simulada)

Dieta libre de calcio

-1 0 10

| - _' - S v ——— l

Semanas de estudio
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Las ratas paratiroidectomizadas fueron obtenidas de Charles Ri
ver Breeding Laboratories, Kingston, NY,.

De las 42 ratas recibidas, 24 fueron paratiroidectomizadas y 18
sufrieron una operacién simulada,en donde se llegé hasta la visua-
lizacién de las glé&ndulas.De esta manera todas las ratas estuvie-
ron sometidas a un trauma quirfirgico similar.Segfin Casewell(87),
las ratas pueden presentar paratiroides en localizaciones aberran-
tes,lo que hace que la eficiencia real de la operacidén se reduzca
a 75 % del total de casos operados.Generalmente se considera una
remocidn efectiva, cuando los valores de calcio total en suero son
inferiores a 8.20 mg/dl (88).

Al cumplir una semana de operadas,a todas las ratas se les ex-
trajo sangre de la cola para efectuar determinaciones de calcio sé
rico y establecer asi el nlmero de operaciones exitosas.

Del grupo paratiroidectomizado se considerd como efectiva la
operacién en 18 ratas, las que presentaron un valor promedio de cal
cio total de 7.75 + 0.48 mg/dl (X + DS).El grupo de ratas control
(operacién simulada), presentd niveles de calcio total de 11.08 +
0.76 mg/dl,Las 6 ratas restantes del grupo paratiroidectomizado,
tuvieron un valor promedio de calcio sérico de 10.23 + 0.76 mg/dl,
por lo que fueron excluidas del estudio,ya que se consider6 que la
operacidn no habia sido exitosa.

El mismo dia de la extraccidén de sangre, las ratas paratiroidec
tomizadas (PTX) y las no paratiroidectomizadas(no PTX), fueron asig-
nadas al azar a una dieta con un contenido de calcio normal,o a u-
na dieta libre de calcio.Estas dietas fueron ofrecidas ad libitum.
La composicién de ambas dietas fue idéntica a la que se utilizé en
los estudios anteriores (Tabla 4).

De esta manera se establecieron 4 grupos de 9 animales cada uno

GRUPO 1l: ratas paratiroidectomizadas alimentadas con una dieta com
pleta (PTX,Ca).

Q)
x
c
o
O
o

ratas paratiroidectomizadas alimentadas con una dieta li-
bre de calcio (PTX,no Ca).

GRUPO

jw
L1

ratas con paratiroides alimentadas con una dieta completa
(PT,Ca).

GRUPO

e

ratas con paratiroides alimentadas con una dieta libre de
calcio (PT,no Ca).
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A partir del dia de iniciacibén de dieta diferencial, se efectua-
ron tomas de la presidn arterial en forma semanal,midiéndose en e-
sos mismos dias el peso corporal.Al fin de la filtima semana de es-
tudio, todas las ratas fueron anestesiadas y se les extrajo sangre
de la aorta abdominal y el fémur derecho para andlisis posteriores.
En el suero se efectuaron determinaciones de calcio total,magnesio,
féosforo inorgénico y proteinas totales.En hueso se determindé calcio
total y fbésforo.

IT a) HIPOTESIS

En humanos normotensos, la suplementacibédn dietética con
calcio produce una disminucién en la presidn arterial.

Para investigar el efecto de la suplementacidn dietética con
calcio sobre la presifn arterial,se estudiaron 57 individuos nor-
motensos (28 hombres y 29 mujeres),comprendidos entre 18 y 35 afios
de edad.El estudio tuvo una duracidén en los hombres de 28 semanas
y de 7 ciclos mestruales en las mujeres.

El disefio experimental fue el siguiente:

HOMBRES

Grupo suplementado con calcio

Periodo basal

Grupo placebo

‘M
0 8 16 28

Semanas t 1 1
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MUJERES

Grupo suplementado con calcio

Periodo basal

Grupo placebo

2 3- 4 6 7

Ciclos mestruales ¢ r

t

(?) Extraccién de sangre

El estudio estuvo dividido en dos periodos.En el primer perio-
do se recogieron datos basales(presibén arterial, peso,composicién
de la dieta) y tuvo una duracién de 8 semanas para los hombres y
de 2 ciclos mestruales para las mujeres.Al cabo de dicho periodo,
los individuos fueron asignados al azar a uno de dos grupos:

GRUPO SUPLEMENTADO CON CALCIO: ingirid una tableta diaria que con-
tenia 0.8 g de carbonato de calcio y 5.23 g de gluconolactato de
calcio, lo que representa 1 g de calcio.

GRUPO PLACEBO: recibié una tableta diaria de las mismas caracterig
ticas organolépticas gque la tableta del grupo anterior,pero libre

de calcio.

Las tomas de presidén arterial se realizaron en tres posiciones:
decGbito lateral,decfibito dorsal y sentado.Se efectuaron cinco me-
diciones en cada posicibén y se calculd el promedio de las presio-
nes, los cuales fueron utilizados para el an8lisis estadistico.
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De los 28 hombres, 15 formaron parte del grupo suplementado con
calcio y 13 del grupo placebo.De las 29 mujeres,l5 pertenecieron
al grupo suplementado con calcio y 14 al placebo.

Para los hombres las tomas de presidén arterial se realizaron
cada dos semanas.En la octava semana de iniciado el estudio(Giltima
del periodo basal) se tomé una muestra de sangre y se inicib el tra
tamiento que correspondia de acuerdo con el grupo,el que continud
durante 20 semanas.Se tomaron ademé&s,otras dos muestras de sangre,
una en la 16 semana de iniciado el estudio y otra en la semana 28
al finalizar el mismo.

Las mujeres fueron programadas en base a la duracibén de sus ci
clos mestruales,de manera que las tomas de presidn arterial se rea
lizaron lo m&s cercana posible a los dias 5,14 y 21 del ciclo mes-
trual.La suplementacibn se inicid a la mitad del tercer ciclo, to-
mandose al mismo tiempo la primera muestra de sangre.Las otras dos
muestras de sangre se tomaron a la mitad del segundo y quinto ci-
clo mestrual después de iniciado el tratamiento.lLas mujeres fueron
calendarizadas en base a sus ciclos mestruales debido a los efectos
de los cambios hormonales sobre el metabolismo del calcio(89).

El mismo dia de la toma de la presibdn arterial también se mi-
did el peso y se recogié informacidn acerca de enfermedades, cumpli
miento del tratamiento,tipo y cantidad de alimentos ingeridos el

dia anterior.
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DESCRIPCION DE LAS TECNICAS

1-TOMA DE LA PRESION ARTERIAL

1-1 En ratas

Se efectué utilizando un método de medicibn indirecto,el cu-
al se correlaciona muy bien con métodos directos(90).

El procedimiento utilizando ratas no anesteciadas es el si-
guiente: se coloca la rata en una jaula especial gque restringe sus
movimientos.Su cuerpo se calienta por unos minutos con una lampara
infrarroja para producir dilatacidtn de los vasos sanguineos de la
cola y de esa manera poder detectar el pulso.En la cola de la rata
se coloca un manguito,que al inflarse blogquea el flujo sanguineo
arterial.Dicho manguito se conecta a un fisibgrafo via un manbme-
tro y una bomba neum&tica.Ademés,se coloca en la cola un sensor
neumatico que permite determinar el momento de aparecimiento del
pulso,al disminuir la presién ejercida por el manguito.El sensor
neumdtico del pulso se conecta a un transductor de sonido,que a su
vez es conectado a un preamplificador y luego a un fisibgrafo.

Este método solo sirve para determinar presibén sistblica.

1-2 En humanos

Se utilizdé un manbémetro de columna de mercurio.El ambiente
donde se tomd la presidn arterial se mantuvo a una temperatura con
fortable y con luz intermedia.Antes de efectuar la primera toma de
presién arterial,el sujeto permanecia acostado en la camilla duran
te un periodo de 10 minutos.Se realizaron 5 tomas con intervalo de
1 minuto en la posicidn declibito lateral del mismo lado del brazo
donde estaba el manguito.Luego se pas§ a la posicién decibito dor-
sal donde nuevamente se tomd la presib6n arterial 5 veces con un in
tervalo de 1 minuto entre toma y toma.Posteriormente y ya con el
sujeto en posicidén sentado se repitieron las S5 mediciones.

2-EXTRACCION DE SANGRE

2-1 En ratas

Por vorte de la cola: a la rata semianestesiada con eter etili-

co embebido en un algodébn, se le calienta la cola para una mejor
vasodilatacibén.Luego con un bisturi se secciona la punta de la co-
la.lLa sangre que fluye libremente se recoge en un tubo gque no con-
tiene ningfin aditivo.Se deja coagular la sangre y luego se centri-
fuga para obtener el suero.
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La hemostacia se realiza atando con un hilo fino la punta de
la cola y sellandola con colodién.

De la aorta abdominal: se anestesia a la rata con una inyec-
cién intraperitoneal de pentobarbital sédico,utilizando una dosis
de 32 mg por Kg de peso.Luego se hace una incisidén en la linea me
dia del abdomen.Los intestinos y otras visceras abdominales se
desplazan hacia afuera de manera de conseguir el campo necesario
gque permita la visualizacién de la arteria aorta abdominal.La ca-
nalizacién de dicha arteria permite obtener cinco o mé&s mililitros
de sangre.La sangre se coloca en tubos sin aditivos y una vez coa-

gulada se centrifuga para la obtencibén de suero.

2=-2 En humanos

De la vena antecubital se extrajeron 10 ml de sangre utilizando
un tubo vacuteiner sin ningfin aditivo.Una vez coaguldda se centri

fugbé para separar el suero.
Tanto el suero de ratas como el de humanos se congelé a -20°C

hasta el momento de efectuar las determinaciones.

3-HUESO

3-1 Obtencibn: una vez muerta la rata,se desarticuld cuidadosa

mente el fémur derecho.Luego se limpiaron para quitarles todo res-
to de materia org&nica gque pudo haber gquedado adherida en su super
ficie.Posteriormente se pesaron para establecer el peso hGmedo.

3-2 Preparacidn de cenizas: los huesos se se¢an por 16-18 ho-
ras a 100°C .y se determina su contenido de agua.Los huesos ya se-
cos se colocan en un horno a 600°C durante 16 horas, obteniéndose
asli las cenizas, las cuales,una vez enfriadas en una desecadora, se

pesan (91}).

DETERMINACIONES

1- CALCIO TOTAL Y MAGNESIO
Las determinaciones de estos metales se llevaron a cabo por es

pectrofotometria de absorcidén atbémica,utilizando un aparato Varian
Techtron modelo AA 775.S5e usdé una llama reductora de aire/acetile-
no.Para evitar interferencias de otros elementos se agregdé lantano
a las muestras(92).Para la determinacién, las muestras se diluyeron

convenientemente con lantano al 0.1 %.
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Para el calcio las lecturas se efectuaron a una longitud de on
da de 422.7 nm y un slit de 0.5 nm.Para el magnesio la longitud de
onda utilizada fue 285.2 nm y el slit 0.5 nm.

2- CALCIO IONICO

Método directo: se utilizé un electrodo de calcio(electrodo es
pecifico de calcio,Orion 93-20,0rion Research.Cambridge MA) (93).

Método indirecto: se calculdé utilizando la férmula de Zeisler
(94),a partir de los valores de proteinas y calcio total.

ca2t mg/dl = 6 Ca - P/5S Ca= calcio total
P+ 6 P = proteinas totales

3- FOSFORO INORGANICO: por espectrofotometria utilizando el mé
de Fiske Subbarow modificado (95).

Las mediciones de absorbancia se efectuaron en un espectrfme-
tro Varian modelo 634,a una longitud de onda de 750 nm y slit de
0.5 nm.

4- ALBUMINA: por espectrometria utilizando pfirpura de bromocre
sol,el cual se une selectivamente a la albGmina(96) .La longitud de
onda seleccionada fue de 603 nm y el slit 0.5 nm.

5- PROTEINAS TOTALES: por refractometria (97).

6~ CALCIO TOTAL Y FOSFORO INORGANICO EN CENIZAS DE FEMUR: las
cenizas se disuelven en 10 ml de una soluciédn de HC1l 3 N ,calentan
dose luego hasta evaporacién.Por sucesivos lavados con agua desio-
nizada se transfiridé la solucién a un balén de 100 ml(91).

A partir de estas soluciones se efectuaron diluciones apropia-
das que permitieran,para cada método,entrar dentro del rango de
respuesta lineal.Los métodos de valoraciédn fueron los mismos gque
se describieron anteriormente,con la excepciétn de que en la deter-
minacién de calcio total la concentracidén final de lantano fue de
0.25 %.
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RESULTADOS

I a) RATAS DE 90 DIAS

En las primeras semanas de estudio se murieron 2 ratas del gru
po de dieta sin calcio, lo que dejé a dicho grupo con 18 ratas.

El peso de las ratas al principio del experimento fue de 192 +
18.3 g ( X + DS) y 186 + 19 g y al final de 220 + 19.1 g y 212 +
20 g para los grupos control y sin calcio respectivamente.En cada
fase las diferencias entre grupos no fueron significativas.

En la tabla 6 y figura 1 se muestran las presiones arteriales
de ambos grupos durante el periodo de estudio.Para el andlisis es-
tadistico se utiliz6 un andlisis de varianza de medidas repetidas
(98) .Durante la primera semana, las presiones arteriales de ambos
grupos estén dentro de + 1 ES ,por lo tanto el anfllisis estadisti-
co consider6 las presiones a partir de la segunda semana.Los resul
tados del anflisis mostraron un claro efecto de la dieta sobre la
presién arterial entre los grupos (F=9.99 P=0.0035).No se vio un
efecto de tiempo (semanas de estudio),ni tampoco hubo interaccidén
tiempo por tratamiento(dieta).

Las muestras de sangre recolectadas al principio del experimen
to,no fueron analizadas por mostrar un alto grado de hemblisis, lo
cual afecta los resultados.En la tabla 7 se muestran los resulta-
dos obtenidos con el anflisis de la sangre extraida el filtimo dia
del estudio.El contenido de calcio total y calcio iénico fue sig-
nificativamente méas bajo en el grupo de ratas con dieta libre de
calcio.No hubo diferencias con respecto al contenido de proteinas
totales entre grupos.

En resfimen,en el grupo de ratas con dieta libre de calcio, se
observé un incremento en la presibn arterial y una disminucién en

los niveles séricos de calcio iénico y total.

RATAS DE 140 DIAS

Dos ratas del grupo de dieta libre de calcio murieron en®el
transcurso del estundio,por lo que dicho grupo quedd con 16 anima-
les.

En la figura 2 y tabla 8 se muestra el efecto de las dietas so
bre la presién arterial hasta el momento del apareamiento.Para el
andlisis estadistico se utilizé an&lisis de varianza de medidas re
petidas (98) .Los resultados mostraron un efecto de tiempo(F=4.61 P=
- 0.0001), tratamiento (F=21.1 P=0.0002) y una interaccién tiempo por
tratamiento (F=12.46 P=0.00001).El grado de significancia de las di
ferencias se establecid utilizando el método de Scheffé para com-
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paraciones m@ltiples(99).Se consideraron los promedios a partir de
la quinta semana de estudio, los cuales fueron diferentes (S=66.3
P=0.05).

La figura 3 y la tabla 9 muestran las presiones arteriales del
periodo postapareamiento.Para investigar el efecto del embarazo, se
efectud un anllisis de varianza de medidas repetidas.

En el grupo de ratas de dieta sin calcio no se observaron cam-
bios significativos.

En el grupo de ratas con dietas con calcio si hubo un efecto
significativo (F=13.4 P=0.002) .Aplicando Scheffé se encontrd que los
promedios de las presiones del Gltimo dia de estudio eran diferen-
tes (S=6.56 P=0.05);:también la presidén del dia 20 era diferente con
respecto a la del dia 1,tanto en el grupo de ratas embarazadas co-
mo en el de las no embarazadas (5=6.56 P=0.05).

En la tabla 10 se muestra el efecto de la dieta sobre el cre-
cimiento de las ratas,al inicio del estudio,a la semana 9 y al fi-
nalizar el estudio.Ambos grupos de ratas crecieron en forma simi-
lar.No hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguno
de los periodos estudiados.

En las tablas 11 y 12 se pueden observar el efecto de la dieta
sobre el embarazo.En ambos grupos hubo un incremento en peso simi-
lar.La suma de los pesos de ftero,placenta y fetos fue significati
vamente mayor en el grupo de dieta con calcio(t=1.98 P=0.05) .Esto
se debe a una mayor masa {itero-placentaria en los animales alimen-
tados con la dieta con calcio(t=2.57 P=0.05) .Ademis y como era de
esperarse,hay diferencias significativas en el nGmero de fetos por
camada entre ambos grupos (t=2.59 P=0.05).Sin embargo, el peso pro-
medio por feto fue igual en ambos grupos,asi como el contenido de
calcio por feto.La necesidad promedio total de calcio para la for-
macién de hueso fetal fue de 35.4 mg vy de 24.1 mg para los grupos
de dieta con calcio y libre de calcio respectivamente.Esta diferen
cia se debe s6lo al tamafio de las camadas.

En la tabla 13 se muestra el efecto del tratamiento dietético
y del embarazo sobre los distintos parametros biogquimicos en suero
y hueso al Gltimo dia del estudio.Hay un efecto significativo del
embarazo sobre el contenido de proteinas totales en suero y de la
dieta sobre el contenido de fb6sforo y la relacibén calcio/magnesio.
En hueso, la dieta afectd significativamente el contenido de calcio.

DISCUS ION
El efecto de la dieta libre de calcio sobre la presibdn arterial

se establecid a tiempos diferentes en los dos experimentos.Para los
animales mé&s viejos el tiempo fue mayor.Esto podria deberse a una
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mayor reserva de calcio en las ratas de mds edad y a una demanda
mayor de calcio para crecimiento en los animales m&s jbévenes.De to
das maneras,ambos experimentos concuerdan en mostrar un efecto de
la ausencia de calcio de la dieta sobre la presiédn arterial.En fa-
vor del argumento edad/velocidad de crecimiento se encontrd que es
tadisticamente existia interaccibédn Gnicamente en el grupo de ratas
de 140 dias.

No encontramos explicacién aparente para el descenso de la pre
sién en las ratas de 90 dias a la primera semana de tratamiento.

En ratas embarazadas del grupo control, la caida significativa
de la presidn arterial al final del embarazo, se podria atribuir a
un efecto de prostaglandinas.Se ha sefialado(100),que en la etapa
final del embarazo hay un aumento en la produccién de prostaglandi
nas de la serie E(vasodilatadoras).Por otro lado,la ausencia de di
cho fenfmeno en el grupo de ratas embarazadas alimentadas con la
dieta libre de calcio, podria explicarse por la accién del calcio
sobre la liberacibén de prostaglandinas plagquetarias y de &cidos
grasos.Se conoce que el calcio juega un papel importante en la li-
beracién de acido araquiddnico de los fosfolipidos de la membrana
plasmé&tica,a partir del cual se biosintetizan las prostaglandinas
m&s importantes (65).

La segunda parte de la hipbdtesis del experimento, relativa al
incremento de la presibén arterial durante el embarazo y en especial
en las ratas alimentadas con dieta libre de calcio no fue observa-
da.Es posible que contrariamente a nuestras especulaciones, la rata
no sea el modelo mas adecuado para reproducir la hipertensibén aso-
ciada al embarazo inducida por déficit de calcio.La rata,al igual
que otros mamiferos, pueden acumular calcio en el esqueleto,el que
puede ser utilizado en el embarazo al aumentar su demanda para for
macién de hueso fetal (101).

Las diferencias significativas en los niveles de calcio ibénico
y total en suero observadas en las ratas de 90 dias,no se vio en
el grupo de ratas de 140 dias.Esto posiblemente se deba a que las
ratas de menor edad al encontrarse creciendo a una velocidad mayor,
tienen una demanda de calcio m&s grande, pudiendo entrar en defici-
encia mas répidamente.Por esta razbén es posible argumentar porgqué
las deficiencias en calcio observadas en los animales j6venes,no
se presentan en los animales de mayor edad con menores necesidades
de calcio y menor crecimiento.lLa concentraciédn normal de calcio

La concentraciédn normal de calcio total en suero en la rata,es
de alrededor de 10 mg/dl o m&s o menos 5 mg/dl de sangre.Las ratas
con un peso de 250 g tienen unos 15 ml de sangre,por lo tanto 1la
cantidad total de calcio en sangre seria de unos 0.75 mg, lo que
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constituiria 0.01 % del calcio del esqueleto.Asi se puede ver que
la cantidad de calcio gue se necesita remover de hueso para mante-
ner los niveles plasmaticos,es una porcién muy pequefia del calcio
6seo.Esto no significa que se pueda contralar fé&cilmente la concen
tracién de calcio en plasma.Solo cierta cantidad del calcio del
hueso es intercambiable y varios mecanismos hormonales esté&n invo-
lucrados en la homeostasis plasmatica del calcio.Alteraciones a ni
vel hormonal se traducen en modificaciones en el metabolismo del
calcio.

Las ratas embarazadas presentaron una disminucidédn significati-
va en la concentracién de proteinas totales en suero, lo cual podria
deberse a la expansidn del volGmen plasmidtico y al aumento en la
filtracidédn glomerular que se observa durante el embarazo.

Las ratas embarazadas del grupo con dieta libre de calcio tu-
vieron un nGmero de fet s por camada significativamente menor que
el grupo control,aunque_el peso promedio y la cantidad de calcio
por feto fueron similares.Esto estaria indicando que con el objeto
de lograr crias con un peso y contenido de calcio adecuado se limi
ta el nimero de fetos por camada.

Con respecto a la concentracidén de calcio en el fémur de las
ratas,sblo se vio un efecto significativo atribuible a la dieta.El
aumento en los requerimientos de calcio durante el embarazo,no fue
suficiente como para acentuar la deficiencia ya producida por la
dieta,medida por la concentracién de calcio en hueso.Aqui cabe pre
guntarse si el calcio es removido de todos los huesos por igual,o
si hay remosibén selectiva.En este experimento se investig6 solo el
fémur, por lo que de haberse producido mayores cambios en otro hue-
so no podria haber sido establecido.Por otro lado,si se analiza
cuanto representa la demanda de calcio durante el embarazo, se pue-
de ver lo siguiente: una rata adulta contiene un promedio de 3 g
de calcio por cada 100 g de peso.las ratas de este experimento, con
un peso promedio de 250 g contienen alrededor de 7.5 g de calcio.
Noventa y nueve por ciento del calcio total se encuentra en los
huesos y dientes, pudiendo una parte importante del mismo ser inter
cambiable.De acuerdo con los resultados de este experimento, la de-
manda total de calcio durante el embarazo fue de unos 35 mg, lo que
representa 0.5 % del total de calcio del hueso.Es decir que las ne
cesidades de calcio durante la gestacibén representan un porcentaje
muy bajo del contenido total de calcio de la rata.

Esta observacién coincide con hallazgos en humanos,en el senti
do de gque no se han observado cambios en la densidad de los huesos
durante el embarazo,aun en situaciones de ingestas muy bajas de

calcio(24).
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RESULTADOS

I b) RATAS PARATIROIDECTOMIZADAS

La presibn arterial sistbdlica de los cuatro grupos de ratas se
presenta en la figura 4 vy tabla 14.Al inicio del experimento no
hubo diferencias significativas entre los grupos.Debido a la varia
bilidad observada,para el an&lisis estadistico se consideraron los
valores inicial y final de presién arterial por rata en cada grupo.
- Luego se efectud un anélisis de varianza de dos vias para investi-
gar el efecto de la dieta y de la paratiroidectomia(102).

Las ratas paratiroidectomizadas alimentadas con la dieta sin
calcio mostraron,al final del experimento,una disminucidén signifi-
cativa de la presibn arterial,al compararlas tanto con el grupo
sin paratiroides y de dieta con calcio,como con el grupo con para-
tiroides y que consumié la dieta libre de calcio(Tabla 15).

La figura 5 y la tabla 16,muestran el peso corporal de las ra-
tas por grupos durante el periodo de estudio.Al inicio, los cuatro
grupos tuvieron valores similares.A la primera semana de estudio
las ratas sin paratiroides y sin calcio en la dieta,habian dismi-
nuido su peso de una manera significativa con respecto al de los
otros tres grupos.Esta diferencia se mantuvo a lo largo de todo el
estudio.

En las tablas 17 y 18, se muestra el efecto de los tratamientos
sobre los parémetros bioquimicos estudiados,tanto en suero como en
hueso a los dias primero y iltimo del estudio.Para el andlisis es-
- tadistico de los mismos,se aplicd andlisis de varianza de una via
en los resultados del primer dia de estudio y de dos vias para el
resto.Se utilizé el método de Tukey(103),para investigar el grado
de significacibén de las diferencias.

Al inicio del estudio, los niveles de calcio total en suero fue
ron similares en el grupo de ratas paratiroidectomizadas.Como grupo
los niveles difirieron del grupo control (P=0.0001) .Al final del es
tudio, las ratas paratiroidectomizadas mantenidas con la dieta con
calcio, mostraron un ligero incremento en calcio sérico total en re
lacién a sus valores iniciales.

La concentraciédn de f6sforo inorgénico en suero,se vio afecta-
da por la dieta y por la paratiroidectomia.lLos grupos de ratas pa-
ratiroidectomizadas tuvieron niveles de f6sforo significativamente
mids elevados que los grupos de ratas con paratiroides.

Las concentraciones de magnesio y proteinas totales en suero,
no mostraron diferencias significativas entre los grupos.

Los resultados del anadlisis de hueso de los diferentes grupos
experimentales se muestran en la tabla 18.En lo que respecta a la
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concentracidén de calcio y f6sforo inorgénico,se vieron diferencias
significativas de los tratamientos.

En lo referente al contenido total de calcio y fésforo por fé-
mur, hubo diferencias significativas Gnicamente en relacibdn al tra-
tamiento dietético.

La paratiroidectomia afectd significativamente el tamafio del
fémur .Esto obviamente refleja las diferencias en talla observadas
entre estos grupos de animales.Como confirmacién de ello,el grupo
sin paratiroides pero alimentado con una dieta con calcio,mostrd

pesos del hueso iguales a los de los grupos control.

- DISCUSION
En las ratas estudiadas, la paratiroidectomia y la dieta libre

de calcio condujeron a una disminucibén de la presidn arterial.Es
posible que este efecto sea debido a la reduccibén de calcio intra-
celular como consecuencia de la ausencia de paratiroides.

En condiciones normales, l1a hormona paratiroidea actfia a nivel
de misculo vascular liso,produciendo un aumento intracelular de cal
cio.Este efecto se debe a un incremento en la traslocasiétn del cal-
cio extracelular y a una mayor liberacién del calcio de la mitocon
dria al citoplasma.En estas condiciones la tonicidad muscular au-
menta, lo que conduce a un incremento en presibdn arterial.

Sin embargo, la concentracién de la hormona est& regulada por
~la concentracidn de calcio circulante.Un incremento en la concen-

tracién de calcio significa una disminuciédn en la concentracibédn de
hormona paratiroidea,lo que a su vez se traduce en menor transloca-
cién de calcio al citoplasma y a relajacién muscular y por lo tanto
a una disminucidén en la presibén arterial.

Por el contrario,al disminuir la concentraciédn de calcio circu
lante, la concentraciédn de hormona paratiroidea es incrementada, con
duciendo a un mayor influjo de calcio a la célula muscular,a un in
cremento en su tonicidad y por lo tanto a un incremento en la pre-
sién arterial.

En ausencia de paratiroides,no puede existir cambio en la con-
centracién de hormona paratiroidea, por lo tanto cabria esperar que
animales paratiroidectomizados ingiriendo calcio en la dieta,mostra
ran una disminucidén en la concentraciédn de calcio intracelular debi
da a la falta de hormona paratiroidea.También podria esperarse un
aumento en la difusifn del calcio extracelular,debido al gradiente
de concentracidn mas favorable ocasionado por la falta de hormona
paratiroidea.Estas dos acciones reciprocas en conjunto, podrian sig
nificar que tanto la tonicidad muscular como la presibn arterial,
permanecieran sin cambio aparente.En condiciones de déficit en in-
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gesta de calcio,estos animales mostrarian una disminucién en la con
centracidén de calcio intracelular debida a la accién concertada de

ausencia de hormona paratiroidea y de disminuciébn del calcio extra

celular.

En animales normales:

T [Ca] ———— lPTH ———— l[Ca] jo ————=d J'1:on:i.o::i<iad ———— l«presién

muscular arterial
l [Ca] ——— TPTH ——— T[Ca] P > T tonicidad ——--, Tpresién
muscular arterial
En animales paratiroidectomizados:
_______ difusién _______
T [E:a] _____ No PTH ——o [Ca] jo —-——-+i+tonicidad ----; + presibn
muscular arterial

1 [Ca] ----- No FIH --» l [Ca] ic\ ————— ltonicidad -----pl presién

____________________ > 1 [Ca] ic nuscular arterial

PTH= hormona paratiroidea ic= intracelular

Los resultados aqui presentados pueden ser explicados con base
a la interpretacién de la forma de accibdn de la hormona paratiroi-
dea y calcio arriba explicados.

Es posible que estos efectos no sean permanentes y que al adap
tarse el animal a los cambios en ingesta de calcio,otros mecanis-
mos de homeostasis entren en juego y cambien los efectos observa-
dos sobre la presidn arterial.

Otros autores,Berthelot y Gairard(84,104) han mostrado que en
ratas paratiroidectomizadas,no es posible inducir hipertensién por
deoxicorticosterona (DOCA), lo que implica aun m&s a la hormona para
tiroidea como mediadora en la accibén hipertensora de mineralocorti
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coides.Por otro lado,estudios experimentales han sefialado la impor
tancia de los iones calcio en el desarrollo de la hipertensibén.Se
ha visto que ratas de la cepa hipertensiva espontinea tenian nive-
les de calcio ibénico disminuidos al compararlas con ratas de la ra
za Sprague-Dawley y Wistar-Kyoto(105,106,107).

También en la presencia de hipertensién renal,el tejido arte-
riolar mostré un incremento en la concentracién de.calcio(108),al
igual que aortas de ratas eon hipertensién esponténea o inducida
por mineralocorticoides (109,110).

Esto refuerza nuestro argumento involucrando la accién del cal
c¢io mediada por PTH como mecanismo responsable del aumento de la
presibdn arterial.

El grupo de ratas paratiroidectomizadas mantenidas con la die-
ta libre de calcio,no fueron capaces de mantener la misma velocidad
de crecimiento que las ratas normales o que el de las ratas parati
roidectomizadas con cieta con calcio.Esta (ltima observaciédn pare-
ceria indicar que la dieta libre de calcio,es menos apetecida por
los animales paratiroidectomizados y que la baja ingesta llevd a
un menor incremento de peso.Las correlaciones entre peso y presién
arterial, mostraron que no existia relacidn estadistica significati
va entre estas dos variables.

Los resultados de las determinaciones biogquimicas mostraron tam
bién el efecto de la paratiroidectomia y de la dieta libre de cal-
cio.

En el grupo de ratas sin paratiroides y con calcio en la dieta,
se observ6é un pequefio incremento en los valores de calcio en suero
al final del estudio con respecto a los valores iniciales.Esto se
podria atribuir a dos factores:por un lado-la existencia de una pe
quefia actividad hormonal por parte de gladndulas paratiroideas abe-
rrantes (87)y por el otro,a la presencia de calcio en la dieta(lll).
Es asi entonces que las ratas paratiroidectomizadas de nuestro es-
tudio que tuvieron una dieta con un contenido de calcio normal, po-
siblemente hubiesen llegado a alcanzar niveles plasmaticos normales
de calcio si el experimento se hubiera prolongado por més tiempo.

Boyle et al(28),han mostrado que la absorcibén de calcio a nivel
intestinal no se altera por la paratiroidectomia,ya que tanto ratas
intactas como paratiroidectomizadas, incrementan la absorciédn neta
de calcio en respuesta a un menor contenido de calcio en la dieta.
En estas ratas se encontraron niveles plasmaticos aumentados de 1,
25-(0H)»D3, lo cual explicaria la mayor absorcién de calcio.

Existe otro trabajo(ll2),donde se ha mostrado que animales pa-
ratiroidectomizados tienen concentraciones disminuidas de 1,25*(0H)2
D3 tanto en plasma como en intestino y que la concentracibén de es-
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ta hormona aumentaba después del tratamiento con extracto de para-
tiroides.Esto sugiere que la hormona paratiroidea es la encargada
de estimular la produccién de 1,25-(0H)2Dj3.Por otro lado Favus et
al(113), encontraron en ratas tiro-paratiroidectomizadas alimentadas
con una dieta baja en calcio,niveles disminuidos de 1,25-(0H)7D3 en
plasma y una acumulacidén selectiva en la mucosa intestinal.

Como se ha visto,existe cierta discrepancia con respecto al rol
mediador de la hormona paratiroidea en la formacién de 1,25-(0H)5D3
Evidencias mas recientes parecen confirmar que la produccidén de 1,
25~ (0H) ;D3 ocurre tanto en animales intactos como en animales para
tiroidectomizados (112).

Las ratas paratiroidectomizadas con dieta libre de calcio,mos-
traron niveles bajos de calcio sin tendencia a la normalizacién.Eg
to se puede explicar tanto por la falta de calcio en la dieta, como
por la falta de capacidad de movilizacién de calcio del hueso a la
sangre.Este Gltimo mecanismo permitiria a las ratas con paratiroi-
des vy sin calcio en la dieta,mantener al final del experimento ni-
veles plasmaticos de calcio semejantes a las ratas del grupo con
paratiroides y con calcio en la dieta.

Larsson y Ahlgreen(l112),observaron que ratas alimentadas con
una dieta pobre en calcio,ya sean intactas o paratiroidectomizadas,
presentan una absorcibtn de fb6sforo muy aumentada.En nuestro estu-
dio, las ratas paratiroidectomizadas y sin calcio en la dieta, fue-
ron las que presentaron los niveles mé&s altos de f6sforo en plasma,
lo cual estaria de acuerdo con las observaciones ya mencionadas.

Dicho incremento en f6sforo plasmatico no se vio en el grupo
de ratas con paratiroides y sin calcio en la dieta, lo cual podria
ser el reflejo de la actividad fosfatfirica de la hormona paratiroi
dea.Precisamente la falta de dicha actividad explicaria el aumento
observado en los niveles de f6sforo en el grupo de ratas sin para-
tiroides y con calcio en la dieta.

Existen una serie de trabajos(112,114,115),donde se muestra el
efecto protector de la paratiroidectomia en el desarrollo de osteo
porosis en ratas adultas alimentadas con una dieta deficiente en
calcio.Esto pone de manifiesto la incapacidad del organismo de mo-
vilizar,en ausencia de hormona paratiroidea,calcio de hueso a la
sangre.

En nuestro estudio,cuando se analiza la concentraciédn de cal-
cio y de fbésforo inorgénico en fémur, se puede ver que siguid un pa
tréon de cambio similar.El grupo de ratas con paratiroides y sin
calcio en la dieta,mostrd los niveles de calcio y fésforo mas bajos
de los cuatro grupos, lo cual reflejaria la accidédn de la hormona p2a
ratiroidea.
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Si analiza ahora la. cantidad total de calcio y fésforo inorgéa-
nico en el fémur,se puede ver que el grupo de ratas sin paratiroi-
des y alimentadas con una dieta sin calcio,es el que tiene los ni-
veles mas bajos de los cuatro grupos.Esto es indudablemente debido
a que siendo animales significativamente mis pequefios el peso del
fémur es menor.
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II a) ESTUDIO EN HUMANOS

ANALISIS ESTADISTICO
Las presiones arteriales de cada individuo durante el periodo

basal fueron promediadas.Dicho valor promedio se tomd como el nivel
de presibn arterial basal.Para evitar que la variabilidad biolégica
en la presién arterial entre individuos pudiera ocultar,si se daba,
algin efectos de la suplementaciédn de calcio sobre la presibn,para

el andlisis estadistico se consideraron los cambios porcentuales

de presibn de cada individuo con respecto a su nivel basal.Con es-

tos cambios porcentuales se calcularon,haciendo andlisis de regre-

sién linear simple, los coeficientes de regresién de cada grupo.Lue

go se analizaron las pendientes para ver si diferian significativa

mente de cero.

RESULTADOS
Algunos individuos abandonaron el estudio antes de su finaliza

cién (Figura 6).5in embargo,para el andlisis de datos fueron teni-
dos en cuenta hasta el momento en gque desertaron.Las mujeres toma-
ron 96 % y 97 % del nfimero total de tabletas en los grupos calcio
y placebo respectivamente.Entre los hombres el cumplimiento fue de
95 % y 98 % para los grupos calcio y placebo respectivamente.

Durante el periodo basal,antes del inicio del tratamiento, no
se observaron diferencias ni por grupo ni por sexo,excepto en la
presién sistblica entre los hombres en la posicién dorsal (Tabla 19).

No hubo cambios significativos de peso en las mujeres bajo cual
quiera de los tratamientos.Para los hombres,el cambio de peso al
terminar el estudio fue significativamente m&s elevado para el gru
po con calcio en relacién al grupo placebo (P=0.05).

La tabla 20 muestra la ingesta dietética durante el estudio por
tratamiento y sexo.No hubo diferencias en cuanto a la ingesta de e
nergia, proteinas,grasa,e hierro entre grupos durante los tres perio
dos estudiados.En cuanto a la ingesta de calcio,sin considerar el
suplemento, fue menor en los hombres de la semana 10 a la 20 de su-
plementacién en el grupo de tratamiento con calcio,cuando se lo com
par® tanto con su nivel basal como con el del grupo placebo.No se
vieron diferencias significativas entre las mujeres.

Las tablas 21 y 22 muestran los resultados de los parémetros
bioquimicos evaluados en las distintas etapas del estudio para los
dos sexos.No se observaron diferencias entre los grupos a excepcién
del calcio ibénico.Tanto los hombres como las mujeres de los grupos
suplementados con calcio tuvieron al final del estudio,niveles de
calcio ibnico significativamente mds elevados con respecto a sus ni
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veles basales y a los que presentaron los grupos placebo al final
del estudio.

MUJERES

Se efectuaron andlisis de varianza para establecer si la fase
del ciclo mestrual producia cambios en la presién arterial.No se
observaron diferencias,por lo que se decidid presentar los datos
de presibn por cada semana de estudio.

Las tablas 23 y 24 muestran las presiones arteriales en las
tres posiciones estudiadas.Las figuras 7 y 8 muestran los cambios
porcentuales de presidn con respecto al valor basal en la posicién
dorsal.La disminucidén en los niveles de presién diastbdlica es més
evidente, l1legando a estabilizarse alrededor de la décima semana de
suplementacién.

La tabla 25 muestra los coeficientes de regresibn calculados
al relacionar los cambios porcentuales de presidén con respecto al
valor basal durante todo el periodo de suplementacidéd4n.En el grupo
suplementado con calcio, todos los coeficientes de regresidn fueron
negativos y estadisticamente diferentes de cero(P=0.0l),no ocurrien
do lo mismo en el grupo control.

Los cambios porcentuales de presibdn una vez establecido el pe-
riodo de estabilizacibén(semana 10 en adelante),se presentan en la
tabla 26.En el grupo suplementado con calcio la disminucibén de la
presién diastblica fue de 2.85 %,4.19 % y 5.64 % en las posiciones
sentado, lateral y dorsal respectivamente.

HOMBRES

Los resultados obtenidos en hombres se muestran en las tablas
25,27,28 y 29 y en las figuras 9 y 10,en una forma similar a los
presentados anteriormente para mujeres.

En la tabla 25, se puede ver que las pendientes son negativas y
diferentes de cero para los cambios porcentuales de presiédn diastéd
lica ajustados al nivel basal,en las posiciones lateral y dorsal
del grupo suplementado con calcio.No hubo disminuciones significa-
tivas en la presibn sistdlica.

La figura 10 muestra los cambios porcentuales en la presibn
diastdlica con respecto al tiempo de suplementacibdn.Aqui se puede
ver que la disminucién en la presibén parece estabilizarse a partir
de la sexta semana de comenzada la suplementacién con calcio.En es
te periodo de estabilizacién la disminucién de la presibn diastdli
ca en el grupo suplementado con calcio fue de 1.8 %,9.0 % y 9.05 %
en las posiciones sentado, lateral y dorsal respectivamente.
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DISCUS ION

La suplementacibén dietética con 1 g de calcio produjo una dis-
minucién significativa en la presién arterial diastbédlica en indivi
duos jévenes de ambos sexos.Los cambios fueron mas pronunciados en
las posiciones decQibito lateral y dorsal que en la posicién sentado.
Estos efectos se estabilizaron alrededor de la décima semana en mu
jeres y alrededor de la sexta semana de iniciada la suplementaciébn
calcio en los hombres.La disminucidn de las presiones diastélicas
en las posiciones decfibito con respecto a los niveles basales fue-
ron aproximadamente de 5 % en la mujer y de 9 % en el hombre.

El mecanismo por el cual el calcio produce una disminucibn en
la presién arterial no es claro.En experimentos efectuados tanto
en animales como en humanos, se ha mostrado una disminucidbdn en la
resistencia vascular sistémica al administrar calcio parenteralmen
te(116,117,118) .Es probable,que el aumento del calcio plasmético ,
inhiba la secresidn de hormona paratiroidea y como consecuencia de
ésto la concentracidén cjitoplasmitica de calcio disminuya.Esto a ni
vel de la célula de misculo vascular liso,se traduciria en una re-
duccidn del tono muscular,que resultaria en una caida de la presién
arterial.

Lo anterior podria explicar la caida en la presién arterial de
los grupos suplementados con calcio,ya que precisamente dichos gru
pos (hombres y mujeres) presentaron al final del estudio niveles de
calcio ifnico en suero significativamente més elevados.

Se podria también pensar que los efectos de la suplementacién
con calcio sobre la presidn arterial, se deben a un aumento de diu-
resis como consecuencia de mayor eliminacién de sodio.Esto surge al
considerar estudios gque sugieren un mecanismo com@in de reabsorcién
para el calcio y sodio en el tGbulo proximal(l1l9).Sin embargo, tam-
bién se ha- propuesto que la reabsorcidn de sodio y calcio en el tQ
bulo distal se lleva a cabo por medio de mecanismos independientes
(120,121) .Por otra parte,se ha visto que diuréticos tiazidicos cu-
ando se los administra en forma crbnica, inducen natriuresis sin
causar un aumento en la retencidén urinaria de calcio(120), lo cual
seria otra evidencia que sustentaria la idea de mecanismos indepen
dientes de reabsorcibén.Es asi que no est& claro hasta que punto se
ve influenciada la depuracién renal debida a una sobrecarga de cal
cio en el organismo.Ademd@s,no parece ser que sea el rifion el 6rga-
no encargado de regular los niveles de calcio del organismo, ya que
si bien existe mucha variabilidad entre individuos en la excresidn
diaria de calcio,esta,solo representa una proporcién muy pequefia
del calcio ingerido.Dicha funcién podria llevarse a cabo a nivel
intestinal,ya que la cantidad de calcio eliminada en las heces, esté
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en relacién con la cantidad ingerida.

En este estudio no fue posible efectuar balances de calcio, por
lo que no se conoce la cantidad de calcio absorvida.No obstante e-
1lo,la disminucién en la presién arterial observada en el grupo su

plementado constituye un hallazgo importante que estimula a conti-
nuar la investigacién en este campo.
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RESUMEN

Para estudiar el efecto de la ingesta de calcio sobre la pre-
sién arterial, se efectuaron tres experimentos con animales y uno
con voluntarios humanos.

Con base en los experimentos con ratas se tratd de encontrar
un mecanismo de accibédn para el efecto del calcio.

Para ver el efecto de la falta de calcio de la dieta sobre la
presidédn arterial,se estudiaron dos grupos de ratas de diferentes
edades.En ambos experimentos se vio en los grupos de ratas con die
ta libre de calcio, un incremento significativo en los niveles de
presién arterial.El efecto se establecid en las ratas mas jbdvenes
a la segunda semana de dieta libre de calcio y en las ratas més
viejas a la sexta semana.

Se estudib,asi mismo,el efecto adicional del embarazo sobre la
presifn arterial de las ratas mantenidas con dietas deficientes o
suficientes en calcio.No se encontrd ningtn efecto atribuible al
embarazo.

Se estudiaron ratas paratiroidectomizadas alimentadas con die-
tas con y s8in calcio,con el fin de establecer si la hormona para-
tiroidea jugaba algin papel en el mecanismo de accién del calcio.
Los resultados obtenidos permitieron desarrollar un modelo de ac-
cién de PTH,que explica el efecto hipertensor de la deficiencia
dietética de calcio.

Finalmente, se investigd en individuos normotensos, j6venes de
ambos sexos, el efecto de la suplementaciédn dietética con 1 g de
calcio sobre la presibén arterial.Tanto en hombres como en mujeres,
la suplementacién con calcio se tradujo en una disminucién de la
presién arterial diastdlica.

La importancia de estos resultados es discutida en relacibn a
la cronicidad poblacional de bajas ingestas de calcio.
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TABLA 1

PRESION ARTERIRIAL EN RELACION AL CONTENIDO DE CALCIO DEL AGUA CONSUMIDA EN

POBLACIONES DE NUEVA GUINEA (Tomado de Masironi et al (4))

Sexo n Calcio en el agua Presidn arterial Presién arterial
ppm sistdlica mmHg diastdlica mmHg
(X + DS) (X + DS )

Masculino 15 9.6 - 104.5 + 12.5 r67.4 + 5.3

31 4.4 **% | 111.6 + 13.4 *%k 1 69.7 + 8.2

26 1.7 -115.8 + 9.9 +75.1 + 9.2

Femenino 21 9.6 108.9.+ 12.3 i70.7 + 7.9

53 4.4 ** } 107.6 + 13.6 *170.7 + 7.9

24 1.7 117.5 + 13.8 74.7 + 7.5

Diferencias significativas: * 0.05¢P<0.1
** 0,02¢P<£0.05
*%* 0,002¢P¢ 0.01



TABLA 2

INCIDENCIA DE ECLAMPSIA,PREECLAMPSIA Y DIETA HABITUAL EN DIFERENTES PAISES
(Tomado de Belizan y Villar (11))

Guatemala Estados Colombia Etiopia
Unidos
Rural Urbana
Incidencia de preeclampsia % 0.6 4.5 7.4 - 0.75
Incidencia de eclampsia %o 0.44 0.5 1.59 -

Dieta diarias:

Energfa (Kcal) 2,243 1,727 3,200 1,661 2,512
Proteinas (g) 66 53 97 41 65
Calcio (mg) 1,320 786 1,030 240 1,075
Hierro (mg) 23 18 17 12 430
Vitamina A (UI) 1,682 1,300 2,190 1,607 2,900
Tiamina (mg) 1.4 0.9 1.5 0.7 2.7
Rivoflavina (mg) 0.7 0.7 2.3 0.6 0.8
Acido Nicotinico (mg) 12.2 8.8 18 10.3 -
Vitamina C (mg) 35 38 86 83 34
TABLA 3

RELACION ENTRE LA INCIDENCIA DE ECLAMPSIA Y LA INGESTA DE CAICIO
(Tomado de Belizén y Villar (11))

Pais Calcio en la dieta Incidencia de eclampsia
mg/d{a/persona so de nacidos

Colombia 240 1.59

Tailandia 266 4.8

Jamaica 345 2.5

India 347 12

Japon 368 Alta incidencia

Israel 884 0.7

Reino Unido 1,000 0.9

Etiopia 1,075 0.9

Estados Unidos 1,100 0.5

Guatemala 1,100 0.4




TABLA 4

COMPOSICION DE LA DIETA

Grupo control Grupo de dieta
libre de calcio
% L
Caseina 18 18
Aceite de soya 10 10
Almidon 65 65
Celulosa 2 2
Aceite de higado de bacalao 1 1
Mezcla de Minerales* (85) 4 4
Mezcla de Vitaminas** (86) 5 5
Contenido energético 1.77 MJ (422 Kcal) /100 g de dieta
Concentracidn de calcio y magnesio
‘observada (mg/100 g dieta) X + DS
Calcio 592 + 25.8 No detectable
Magnesio 54.8 + 4.9 55.5 + 2.0

* En el Grupo Control (mg/100 g de dieta): CaCO3 1,173 ; CaHPO4 293 ;CuSO, 1.1 ;
FeSOy 107 ; MgSO, 300 ;: KI 3.1 ; KzHPO4 1,260 ; NaCl 655 ; ZnClz 0.9
En el grupo de dieta libre de calcio 1o mismo con la excepcién de la ausencia de
CaCO3 y CaHPO4.

*tMezcla de vitaminas (mg/100 g de dieta) : tiamina 3 ; rivoflavina 3 ; piridoxina 3;
pantotenato de calcio 10 ; niacina 5 ; biotina 0.01 ; Acido £8lico 0.02 ;inositol
40 ; vitamina K 1 ; vitamina By 0.03 ; vitamina A y E estin contenidas en el acei-
te de higado de bacalao.lLas vitaminas disueltas en alcohol fueron agregadas al fi-
nal.No se considerd el cambio en peso de la dieta.



TABLA 6

EFECTO DEL CONTENIDO DE CAICIO DE LA DIETA SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN RATAS

DE 90 DIAS
SEMANAS
Dieta 0 1 2 3 4 5
Con calcio X 107 87 118 118 118 114
n= 18 DS 9.8 12.8 7.8 9.8 10.4 11.4
ES 2.3 3.0 1.8 2.3 2.4 2.7
Sin calcio X 108 91 123 124 125 123
n = 20 DS 12.6 13.4 13.9 10.8 7.3 8.5
ES 2.8 3.0 3.1 2.4 1.6 1.9
TABLA 7

EFECTO DE LA DIETA SOBRE LAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS EN RATAS DE 90 DIAS

Dieta con calcio Dieta libre de calcio

n=18 n=20
Calcio total X 10.40 9,.95%
ES 0.08 0.09
Calcio idnico X 6.43 5.80%
(mg/dl) DS 0.35 0.41
ES 0.08 0.09

Proteinas X 6.57 6.55
totales (g/dl) DS 0.41 0.40
ES 0.09 0.09

* piferencias significativas con respecto al grupo con calcio { P=0.001)



TABLA 8

EFECTO DEL CONTENIDO DE CALCIO EN LA DIETA SOBRE LA PRESION ARTERIAL PREAPAREAMIENTO EN RATAS DE 140 DIAS

SEMANAS
Dieta 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Con calcio X 123 120 127 124 111 123 123 113 116 117
n= 18 DS 9.3 9.8 10.7 7.9 5.9 6.5 7.6 4.7 4.0 4.5
ES 2.2 2.3 2.5 1.9 1.4 1.5 1.8 1.1 0.9 1.1
Sin calcio X 123 123 121 125 126 126 134 132 135 134
n = 16 DS 8.3 11.2 13.0 11.3 10.3 9.7 9.9 9.8 6.0 7.0
ES 2.1 2.8 3.2 2.8 2.5 2.4 2.5 2.5 1.5 1.8




EFECTO DEL CONTENIDO DE CALCIO DE LA DIETA SOBRE LA PRESION ARTERIAL POSTAPAREAMIENTO EN RATAS DE 140 DIAS

TABLA 9

Dias postapareamiento

1 7 14 17 18 20
Embarazadas X 117 112 116 116 115 101
ns=25 DS 4.4 9.0 11.5 3.4 8.1 12.3
Dieta cop ES 2.0 4.0 5.2 1.5 3.6 5.5
Calcio
No embarazadas X 118 120 121 118 121 125
ns= 13 DS 5.0 3.4 4.9 8.2 6.2 8.4
ES 1.4 0.9 1.4 1.9 2.3
Embarazadas X 136 135 128 130 132 122
n=26 DS 6.4 8.6 6.7 9.4 3.2 17.4
Dieta libre ES 2.6 3.5 2.7 3.8 1.3 7.0
de Calcio
No embarazadas X 133 136 131 134 136 131
n= 10 DS 8.2 6.0 9.5 12.0 5.0 9.0
ES 2.6 1.9 3.0 3.8 1.6 3.0




TABLA 10

EFECTO DEL CONTENIDO DE CALCIO DE LA DIETA SOBRE EI. CRECIMIENTO EN RATAS DE 140 DIAS

(peso en g.)
Semana 0 Semana 9 Semana 12
No embarazo Embarazo

Dieta

X 237 251 251 321
Con DS 18.6 19.5 10.4 16.0
Calcio ES 4.4 4.6 2.9 7.2

n 18 18 13 5

X 231 245 243 302
Libre de DS 14.2 15.6 18.7 22.5
Calcio ES 3.5 3.9 5.9 9.2

n 18 16 10 6




TABLA 11

EFECTO DE LA DIETA DURANTE EI EMBARAZO EN RATAS DE 140 DIAS

(peso en gramos)

Grupo Ganancia total Peso de {itero Peso de itero Ganancia total Nimero total Peso promedio
de peso de la + placenta + placenta de peso de fetos de fetos
+ fetos '\ - peso de emba
razo
Con Calcio X 44.8 18.8 25.4 10.8 2.4
n=5 DS 10.7 3.1 9.5 2.2 0.5
ES 4.8 1.4 4.3 1.0 0.2
Sin Calcio X 30.0% 12.4* 29.3 6.5*% 2.6
n==6 DS 14.0 5.1 9.2 3.3 0.4
ES 5.7 2.1 3.8 1.3 0.2

* Diferencia significativa con respecto al grupo con Calcio (P = 0.05)




TABLA 12

EFECTO DE LA DIETA DURANTE EL EMBARAZC EN RATAS DE 140 DIAS

GRUPO Nimero total Peso promedio Gramos de calcio Calcio en todos Calcio por
de fetos de fetos por 100 g de feto 1los fetos feto
g ng ng

Con Calcio X 10.8 2.4 0.130 35.4 3.20
n=>5 DS 2.2 0.5 0.02 16.2 1.09
ES 1.0 0.2 0.009 7.2 0.49

Sin Calcio X 6.5% 2.6 0.140 24.1 3.66
n=6 DS 3.3 0.4 0.02 12.9 1.06
ES 1.3 0.2 0.008 5.2 0.43

* Diferencia significativa con respecto al grupo con Calcio (P = 0.05)



TABLA 13

EFECTO DE LA DIETA Y DEL EMBARAZO SOBRE LAS DETERMINACIONES BIOQOUIMICAS EN RATAS DE 140 DIAS

SUERO HUESO B
DIETA Calcio Total Proteinas Calcio ISnico Magnesio Relacidn Ca/Mg Fdsforo Calcio total
totales Calculado Inorganico g / 100 g de
mg/dl g/dl mg/dl mg/dl mg/dl hueso himedo
No Embarazadas X 10. 26 6.66 4.69 2.21 4.70 4.58 15.5
n= 13 DS 0.87 0.34 0.42 0.33 0.53 1.12 0.88
Con
Calcio
Embarazadas X 9.72 5.65 4.85 2.04 4.78 4.37 16.0
“n=>5 DS 0.35 0.53 0.33 0.20 0.38 0.98 2.12
No Embarazadas X 9.76 6.34 4.57 2.45 4.04 5.94 14.4
n=10 DS 0.72 0.46 0.36 0.30 0.63 1.46 1.58
Sin
Calcio
Embarazadas X 9.73 6.04 4.68 2.24 4.38 5.63 12.6
n==6 DS 0.50 0.35 0.29 0.24 0.43 1.10 1.69
Efecto de F 0.88 0.06 1.04 3.97 7.42 8.49 17.02
la dieta P NS NS NS NS 0.01 0.01 0.001
Efecto del F 1.16 18.91 1.01 3.17 1.21 0.33 1.48
embarazo P NS 0.001 NS NS NS NS NS
Interaccidn F 0.94 5.48 0.04 0.03 0.44 0.01 4.45
dieta por
tratamiento P NS 0.02 NS NS NS NS 0.05



TABLA 14

EFECTO DE LA PARATIROIDECTOMIA Y DE LA DIETA SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN RATAS

SEMANAS

GRUPO 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sin Paratiroides X 119 106 110 115 114 105 , 105 109 109 116 108
Sin Calcio DS 6.0 7.8 9.6 7.2 8.1 15.6 7.1 6.3 5.1 6.8 8.6
n=9 ES 2.0 2.6 3.2 2.4 2.7 5.2 2.4 2.1 1.7 2.3 2.9

Sin Paratiroides X 117 122 115 124 122 119 118 119 119 120 119
Con Calcio DS 8.9 8.2 9.2 7.8 10.7 8.2 9.7 8.8 11.5 10.4 7.6
n=9 ES 3.0 2.7 3.1 2.6 3.5 2.7 3.2 2.9 3.8 3.4 2.5

Control X 120 118 117 119 118 121 120 120 123 124 121
Sin Calcio DS 4.9 8.2 6.2 8.1 10.8 7.5 5.3 2.5 5.7 7.6 6.4
n=9 ES 1.6 2,7 2.1 2,7 3.6 2.5 1.8 0.8 1.9 2.5 2.1

Control X 119 122 121 125 118 115 118 117 113 114 113
Con Calcio DS 6.1 5.1 8.9 7.7 8.4 6.2 5.4 6.5 6.8 6.9 9.3

n=29 ES 2.0 1.7 3.0 2.6 2.8 2.1 1.8 2.2 2.3 2.3 3.1




TABLA 15

CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL ENTRE LOS VALORES FINAL E INICIAL

Dieta con Dieta sin
Calcio Calcio
Ratas con X -6.552 -0.67P
paratiroides DS 5.83 6.26
n 9 9
Ratas sin X 1.22¢ -10.78d
paratiroides DS 3.14 8.97
n 9

b#d ¥ c#d Prueba de Tukey



TABLA 16

EFECTO DE PARATIROIDECTOMIA Y DE LA DIETA SOBRE EL PESO CORPORAL EN RATAS (g)

SEMANAS
GRUPO 0- 1 2 3 4 5 3] 7 8 9 10
Sin Paratiroides X 164 143 154 162 163 163 159 159 160 158 159
Sin Calcio DS 6.8 7.4 8.6 8.6 8.0 6.4 5.0 4.5 7.0 4.6 6.6
n=29 ES 2.3 2.5 2.9 2.9 2.7 2.1 1.7 1.5 2.3 1.5 5.6
Sin paratiroides X 164 167 180 197 202 212 214 220 225 230 231
Con Calcio DS 10.4 20.2 14.1 12.7 20.1 16.5 18.2 17.8 19.2 15.9 16.7
n=29 ES 3.5 6.7 4.7 4,2 6.7 5.5 6.1 5.9 6.4 5.3 5.6
Control X 171 182 190 201 210 219 221 226 230 232 236
Sin Calcio DS 8.7 9.3 8.3 5.6 6.1 7.5 6.2 5.6 6.8 6.0 5.8
n==9 ES 2.9 3.1 2.8 1.9 2.0 2.5 2.1 1.9 2.3 2.0 1.9
Control X 170 181 188 200 209 216 220 227 232 234 238
Con Calcio DS 8.1 8.1 4.9 5.3 6.7 7.4 7.2 7.2 7.8 9.0 9.0
n=29 ES 2.7 2.7 1.6 1.8 2.2 2.5 2.4 2.4 2.6 3.0 3.0




TABLA 17

EFECTO DE PARATIROIDECTOMIA Y DE DIETA SOBRE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS EN SUERO

Calcio Total Calcio Total Magnesio Fdésforo Inorganico Proteinas totales
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl g/dl
Semana O Semana 10 Semana 10 Semana 10 Semana 10
Sin Paratiroides X 7.80 5.40 1.60 11.94 7.13
Sin Calcio DS 0.44 2.11 0.41 1.62 0.51
n=29 ES 0.15 0.70 0.14 0.54 0.17
Sin Paratiroides X 7.69 8. 31 1.85 10.01 6.73
Con Calcio DS 0.54 1.57 0.32 2,50 0.32
n=29 ES 0.18 0.52 0.11 0.83 0. 11
Control X 11.09 11.50 2.27 6.97 6.63
Sin Calcio DS 0.55 2.18 0.58 0.87 0.21
n==9 ES 0.18 0.35 0.19 0.29 0.07
Control X 11.07 11.13 1.65 6.41 7.19
Con Calcio DS 0.45 1.52 0.15 1.27 0.26
n=29 ES 0.15 0.20 0.05 0.42 0.09
Efecto de 1la F 3.08 1.45 5.01 0.46
dieta P NS NS 0.03 NS
Efecto de la F 149 37.9 3.7 59 0.03
paratiroidectomia P 0.00001 0.00001 NS 0.00001 NS
Interaccidn dieta F 5.1 1.5 1.5 3.2
X paratiroidectomia P 0.03 NS NS NS



TABLA 18

EFECTO DE PARATIROIDECTOMIA ¥ DE LA DIETA SOBRE EL CONTENIDO DE MINERALES EN HUESO

Calcio Total Calcio Total Fosforo Inorgadnico Fdsforo Inorganico Peso hueso
Gramos/100 g por fémur Gramos/100 g por fémur himedo
hueso hiimedo mg hueso himedo mg mg
Sin Paratiroides X 4.8 74.2 6.6 32.8 497.9
Sin Calcio DS 1.3 12.1 0.5 5.2 96.6
n=29 ES 0.4 4.0 0.2 1.7 32.2
Sin Raratiroides X 5.4 117.9 7.2 50.9 705.8
Con Calcio DS 0.9 21.8 0.5 5.9 92.5
n=9 ES 0.3 7.3 0.2 2.0 30.8
Control X 2.5 86.4 5.4 37.3 700.5
Sin Calcio DS 1.4 8.6 0.6 2.2 64.9
n=29 ES 0.5 2.9 0.2 0.7 21.6
Control X 4.8 111.7 6.3 47.5 756.8
Con Calcio DS 1.4 26.3 1.1 6.9 76.2
n=29 ES 0.5 8.8 0.4 2.3 25.4
Efecto de la F 6.76 30.97 0.64 60.2 21.59
dieta P 0.01 0.00001 0.004 0.00001 0.0002
Efecto de 1la F 8.09 0.2 19.2 0.09 17.3
paratiroidectomia P 0.008 NS 0.0003 NS 0.0005
Interaccidn dieta F 0.15 2.1 0.37 2.7 5.87
x paratiroidectomia P NS NS NS NS 0.02



TABLA 19

PARAMETROS EVALUADOS DURANTE EL PERIODO BASAL (X + DS)

MUJERES HOMBRES

PLACEBO CALCIO PLACEBO CALCIO

n= 14 n =15 n=13 n =15
EDAD (afios) 23.6 + 4.4 24.0 + 4.9 25.8 + 4.7 25.7 + 4.0
PESO INICIAL (Kg) 47.4 + 6.7 53.5 + 7.6 63.0 + 9.8 65.6 + 8.2
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
POSICION DORSAL (mmHg) 100.2 + 6.0 104.1 + 6.7 109.0 + 7.0 117.8 + 8.5%
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
POSICION DORSAL (mmHg) 67.5 + 3.9 69.0 + 5.3 68.1 + 8.8 74.1 + 7.7
CALCIO TOTAL SERICO (mg/dl) 9.6 + 0.3 9.5 + 0.4 9.5 + 0.2 9.7 + 0.3
MAGNESIO SERICO (mg/dl) 1.53+ 0.2 1.54+ 0.1 1.47+ 0.1 1.52+ 0.1
FOSFORO INORGANICO (mg/dl) 4.3 + 0.6 4.2 + 0.5 4.5 + 0.6 4.7 + 0.4
ALBUMINA (g/dl) 4.5 + 0.4 4.4 + 0.3 4.8 + 0.5 4.7 + 1.1
CALCIO IONICO CALCULADO (mg/dl) 4.1 + 0.16 4.1 + 0.14 4.0 + 0.1 4.1 + 0.1
RELACION Ca / Mg 6.3 + 0.5 6.2 + 0.3 6.5 + 0.4 6.4 + 0.4
PROTEINAS TOTALES (g/dl) 7.4 + 0.4 7.5 + 0.5 7.5 + 0.4 7.7 + 0.4

* Diferencia significativa con respecto al grupo placebo ( P = 0.05 )



TABLA 20

INGESTA DIETETICA DIARIA A LOS DISTINTOS PERIODOS DE ESTUDIO ( X + DS )**

MUJERES HOMBRES
NUTRIENTE GRUPO Basal Ciclos mestruales durante Basal Semanas durante la
la suplementacidn suplementacidn
01-02 03-05
PLACEBO 1595 + 310 1594 + 291 1627 + 305 2226 + 459 2231 + 440 2193 + 448
ENERGIA
(Kcal) CALCIO 1701 + 438 1710 + 579 1663 + 591 2109 + 515 1867 + 590 1836 + 416
PLACEBO 63.3 4+ 19.1 57.1 + 9.9 56.1 + 13.7 80.7 + 27.7 76.2 + 19.0 83.0 + 20.1
PROTEINAS
(g) CALCIO 60.9 1_16.2 61.6 1_25.4 59.1 i.25.8 77.1 i_27.3 62.6 i_22.5 68.6 1_24.0
PLACEBO 43.8 1_14.2 46.6 1_11.0 45.1 1_14.6 45.8 1_19.4 57.0 i_9.6 50.7 i_14.4
GRASA
(g) CALCIO 48.3 + 13.3 51.4 + 16.8 50.4 + 16.9 55.2 + 17.5  46.1 + 20.7 47.9 + 15.4
PLACERBO 616 1_287 581 1_215 518 i_205 779 i.327 749 i.381 762 1_328
CALCIO
(mg) CALCIO 615 + 177 683 + 311 626 + 294 803 + 353 629 + 248 528 + 209*
PLACEBO 13.9 + 4.2 12.3 + 2.2 13.1 + 3.5 19.1 + 7.1 17.8 + 6.0  18.9 + 6.0
HIERRO
(g) CALCIO 14.5 + 5.2 12.8 + 4.5  11.8 + 4.8 19.5 + 6.5 16.5 + 4.9  15.9 + 5.5

* Diferencia significativa con respecto al valor basal y al del grupo placebo en el mismo periodo de tiempo (P=0.05)

** No esta incluido el suplemento de calcio



TABLA 21

MUJ ERES: DETERMINACIONES BIOQUIMICAS EN SUERQO A LOS DISTINTOS PERIODOS ESTUDIADOS ( X + DS )

GRUPOS PLACEBO GRUPOS CALCIO
BASAL SUPLEMENTACION BASAL SUPLEMENTACION
Ciclo 3 Ciclo 6 Ciclo 3 C iclo 6
n= 14 n=14 n=29 n = 15 n= 15 n= 11

CALCIO TOTAL
mg/dl

CALCIO IONICO CALCULADO
mg/dl

MAGNESIO
mg/dl

RELACION Ca / Mg

FOSFORO INOCRGANICO
mg/dl

PROTEINAS TOTALES
g/dl

ALBUMINA
g/dal

9.58 + 0.35  9.56 + 0.30  9.56 + 0.33 9.51 + 0.43  9.44 + 0.37  9.80 + 0.34
4.11 + 0.16  4.11 + 0.11  4.06 + 0.12 4.06 + 0.14  4.10 + 0.14  4.20 + 0.15*
1.53 + 0.16  1.56 + 0.09  1.51 + 0.08 1.54 + 0.09  1.54 + 0.06  1.52 + 0.06
6.30 + 0.54  6.12 + 0.34  6.33 + 0.43 6.20 + 0.32  6.14 + 0.29  6.45 + 0.35
4.31 + 0.61  4.29 + 0.40  4.19 + 0.33 4.20 + 0.50  4.01 + 0.60  3.9% + 0.50
7.38 + 0.42  7.37 + 0.37  7.51 + 0.36 7.45 + 0.50  7.24 + 0.50  7.42 + 0.42
4.53 + 0.38  4.49 + 0.43  4.55 + 0.55 4.40 + 0.32  4.38 + 0.55  4.43 + 0.49

* Diferencia significativa con respecto al valor basal y al del grupo placebo en el mismo periodo de tiempo (P=0.05)



TABLA 22

HOMBRES : DETERMINACIONES BIOQUIMICAS EN SUERO A LOS DISTINTOS PERIODOS ESTUDIADOS ( X + DS )

GRUPOS PLACEBO

GRUPOS CALCIO

BASAL SUPLEMENTACION BASAL SUPLEMENTACION
Semana 8 Semana 20 Semana 8 Semana 20
n=13 n= 13 n=10 n = 15 n= 15 n =13
CALCIO TOTATY 9.53 + 0.20 9.59 + 0.19 9.72 + 0.19 9.74 + 0.29 9.83 + 0.34 9.79 + 0.35
mg/dl
CALCIO IONICO CALCULADO 4.05 + 0.14 4.07 + 0.17 4.06 i_0.14 4.09 + 0.14 4.17 + 0.18 4.19 i_0.16*
mg /dl
MAGNESIO 1.47 + 0.09 1.49 + 0.08 1.48 + 0.13 1.52 + 0.10 1.53 + 0.07 1.46 + 0.10
mg/dl
RELACION Ca / Mg 6.49 1_0.44 6.47 + 0.36 6.63 + 0.63 6.42 + 0.37 6.45 i_0.32 6.71 + 0.50
FOSFORO INORGANICO 4.49 + 0.64 4.28 + 0.77 4.37 + 0.70 4.67 + 0.41 4.74 + 0.73 4.46 + 0.70
mg/dl
PROTEINAS TOTALES 7.50 + 0.38 7.53 + 0.41 7.74 + 0.44 7.66 + 0.37 7.54 i_0.42 7.42 + 0.33
g/dl
ALBUMINA 4.81 i_0.53 4.60 + 0.44 4,60 i_0.37 4.67 + 1.12 4.57 + 0.38 4.49 + 0.43
g/dl

*Diferencia significativa con respecto al valor basal y al del grupo placebo en el mismo periodo de tiempo (P=0.05)



TABLA 23

MUJERES: PRESIONES ARTERIALES DEL GRUPO PLACEBO
Semanas de
Suplementacidn 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
n 14 14 14 14 14 14, 14 10 10 9 9 9
Posiciones:
Sistdlica 100 101 101 100 101 100 10% 103 29 98 102 98
Dorsal
Diastdlica 68 65 67 66 67 66 68 70 68 67 70 68
Sistdlica 101 102 102 100 103 100 101 102 101 99 101 97
Lateral
Diastdlica 67 66 65 67 65 65 65 67 66 65 66 68
Sistdlica 99 99 99 99 102 99 10% 103 100 98 101 102
Sentado
Diastdlica 72 72 72 72 73 72 72 73 71 68 75 73

Valor promedio en mmHg



MUJERES :

TABLA 24

PRESIONES ARTERIALES DEL GRUPO SUPLEMENTADO CON CALCIO

Semanas de

Suplementacidn 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
n 15 15 15 15 15 15 15 14 14 14 1 11
Posiciones:
Sistdlica 104 106 105 103 104 104 102 104 100 100 97 100
Dorsal
Diastdlica 69 65 67 69 67 67 66 66 63 65 66 64
Sistdlica 105 106 105 106 104 104 103 103 103 99 101 100
Lateral
Diastdlica 68 66 68 69 68 66 66 66 63 64 66 64
Sistdlica 103 105 105 105 102 104 103 103 103 101 99 101
Sentado
DiastS8lica 75 73 74 75 75 73 72 72 70 72 71 72

Valor promedio en mmHg



TABLA 25

COEFICIENTES DE REGRESION DEL EFECTO DE LA SUPLEMENTACION SOBRE LOS CAMBIOS PORCENTUALES

DE PRESION ARTERIAL

MUJERES HOMBRES
GRUPO PLACEBO GRUPO CAICIO GRUPO PLACEBO GRUPO CALCIO
(n = 117) (n = 127) (n = 96) (n = 144)
SISTOLICA -0.101 -0.240% -0.071 -0.110
LATERAL
DIASTOLICA -0.088 -0.405* ~0.074 -0.380*
SISTOLICA -0.027 -0.259% ~0.022 0.022
DORSAL
DIASTOLICA 0.014 -0.333% -0.066 -0.302
SISTOLICA 0.179 -0.236* 0.167 0.114
SENTADO
DIASTOLICA -0.010 -0.271* -0.013 -0,109

* Diferencias significativas con respecto al grupo placebo (P = 0,01)



TABLA 26

MUJERES: CAMBIOS PORCENTUALES DE PRESION ARTERIAL ENTRE LOS VALORES BASALES Y LOS DEL PERIODO

DE ESTABILIZACION ( Semana 9 a la 22)

POSICION GRUPQ PLACERBQ GRUPQO CALCIO P
{n = 54) n = 77)

SISTOLICA 0.23*i 4,96 -1.55 + 5.21 0.04
LATERAL

DIASTOLICA 0.42 +10.7 -4.19 + 9.73 0.01

SISTOLICA 1.12 + 4.72 -1.21 + 5.14 0.009
DORSAL

DIASTOLICA 0.91 + 6.98 -5.64 + 8.41 0.0001

SISTOLICA 3.51 + 7.43 0.24 + 6.43 0.008
SENTADO

DIASTOLICA 1.38 + 8.83 -2.85 + 7.7M 0.004




TABLA 27

HOMBRES: PRESIONES ARTERIALES DEL GRUPO PLACEBO

Semanas de

Suplementacidn 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
n 13 13 13 13 13 11 11 11 11 10 10
Posiciones:
Sistdlica 109 112 109 110 108 111 109 110 106 111 111
Dorsal
Diastdlica 68 68 64 69 71 69 71 69 65 73 72
Sistdolica 109 110 109 110 107 108 108 110 106 112 109
Lateral
Diastdlica 69 68 67 72 72 68 69 70 66 73 79
Sistdlica 108 11 111 110 110 111 110 108 108 114 115
Sentado
Diastdlica 76 76 75 80 79 77 76 78 74 78 85

Valor promedio en mmHg



TABLA 28

HOMBRES: PRESIONES ARTERIALES DEL GRUPO SUPLEMENTADO CON CALCIO

Semanas se

Suplementacidn 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
n 15 15 15 15 15 15 14 14 14 14 13
Posiciones:
Sistdlica 118 117 119 115 119 117 118 116 115 119 121
Dorsal
Diastdlica 74 71 70 67 68 68 69 66 69 67 64
Sistdlica 120 118 121 117 119 115 119 116 115 116 121
Lateral
Diastdlica 75 74 71 69 70 69 71 66 68 67 67
sistdlica 115 115 118 115 117 117 118 117 116 118 123
Sentado
Diastdlica 80 80 80 78 79 79 78 77 78 76 76

Valor promedio en mmHg



TABLA 29

HOMBRES: CAMBIOS PORCENTUALES pg PRESION ARTERIAL ENTRE IOS VALORES BASALES Y LOS DEL PERIODO

DE ESTABILIZACION ( Semanas 7 a la 20)

POSICION

GRUPO PLACEBO GRUPO CALCIO P
(n = 57) (n = 97 )

LATERAL

DIASTOLICA 0.10 (14.0) -9.00 (10.3) 0.0001

SISTOLICA 0.59 (4.5) ~-0.14 (4.7) 0.35
DORSAL

SISTOLICA 2.34 (4.6) 2.37 (6.1) 0.98
SENTADO

DIASTOLICA 1.95 (7.3) -1.79 (6.7) 0.002




FIGURA 1

PRESION ARTERIAL EN RATAS DE 90 DIAS
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FIGURA 2

PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN RATAS DE 140 DIAS PREVIO AL APAREAMIENTO
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FIGURA 3

PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN RATAS DE 140 DIAS POSTAPAREAMIENTO
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FIGURA 4

EFECTO DE PARATIROIDECTOMIA Y DIETA SOBRE LA PRSEION ARTERIAL EN RATAS
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FIGURA 5

EFECTO DE PARATIROIDECTOMTA Y DIETA SOBRE EL PESO CORPORAL EN RATAS
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* Diferencias significativas con respecto a los otros tres grupoa(P<4 0.05)



FIGURA 6

C ANTIDAD DE INDIVIDUOS EN CADA GRUPO DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO
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FIGURA 7

MUJERES: PRESION ARTERIAL SISTOLICA.POSICION DORSAL
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FIGURA 8

MUJERES: PRESION ARTERIAL SISTOLICA.POSICION DORSAL
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FIGURA 9

HOMBRES: PRESION ARTERIAL SISTOLICA.POSICION DORSAL
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FIGURA 10

HOMBRES: PRESTION ARTERIAL SISTOLICA.POSICION DORSAL
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