USO DE CALCIO

EN LA PREVENCION DE LA HIPERTENSION

INDUCIDA POR EL EMBARAZO!

Patricio Lépez-Jaramillo? y Ménica de Félix?

La poblacion anding ecuatoriana estd expuesta a inportantes factores de riesgo
asociados con la hipertension inducida por el embarazo (HIE). La enfermedad presenta
una alta frecuencia y elevadas tasas de mortalidad perinatal y materna. Recientemente se
planteé una relacion causal entre la deficiencia de calcio en la dieta y In HIE, y se propuso
la administracion de suplementos de calcio desde comienzos de la gestacion para prevenir
la enfermedad. En este articulo se revisan tres ensayos clinicos realizados entre 1984 y
1989 que mostraron que el suplemento de calcio es una medida eficaz y de bajo costo para
reducir la frecuencia de HIE en mujeres con bajo consumo de este elemento en la dieta.

Todavia no se sabe como el calcio reduce el riesgo de HIE. No obstante, se
sugiere que una ingesta adecuada del elemento mantiene los niveles de calcio sérico dentro
de sus estrechos limites fisioldgicos; estos son cruciales para la sintesis del 6xido nitrico en
el endotelio vascular, sustancia que parece ser la responsable de mantener la vasodilatacion
que caracteriza el embarazo normal. Sin embargo, antes de recomendar la utilizacion
generalizada de los suplementos de calcio, es necesario realizar estudios epidemioldgicos

Bol Of Sanit Panam 110(2), 1991

—
]

con mayor nikmero de mujeres.

La toxemia gravidica o hiperten-
sién inducida por el embarazo (HIE) afecta a
alrededor de 10% de todas las embarazadas del
mundo (1). Constituye una causa importante
de morbilidad y mortalidad maternas, espe-
cialmente en paises en desarrollo, donde las
tasas de incidencia alcanzan hasta 30% (2, 3).
La HIE es, ademads, un factor importante de
riesgo del retraso del crecimiento intraute-
rino, la prematuridad, el bajo peso al nacer y
la mortalidad neonatal (4-6).

! Este estudio se realiz6 con la ayuda financiera del Con-
sejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y del Consejo
Nacional de Universidades y Escuelas Politécnicas, Ecua-
dor

2 Unidad de Metabolismo Mineral, Facuitad de Ciencias
Meédicas, Universidad Central, Quito, Ecuador. Direcci6n
postal' Dr Patricio Lopez-Jaramillo, Unidad de Metabo-
lismo Mineral, Facultad de Ciencias Médicas, Iquique y
Sodiro, Quito, Ecuador.

En este trabajo se ha utilizado la
definicién del Comité de Terminologia del
Colegio Americano de Obstetras y Ginecé-
logos, modificada por Pritchard et al. (7), que
define la hipertensioén como una tensién
diastélica de al menos 90 mm Hg o una ten-
sion sistélica de al menos 140 mm Hg, o un
aumento en la primera de al menos 15 mm Hg,
o en la 1ltima de al menos 30 mm Hg. Las
tensiones sanguineas citadas deberan estar
presentes al menos en dos ocasiones separa-
das por 6 horas o més. La HIE se divide en
tres categorias: 1) hipertension aislada; 2)
preeclampsia y 3) eclampsia. La preeclamp-
sia se caracteriza por hipertensién mas pro-
teinuria. La eclampsia presenta ademas
convulsiones. La razén de utilizar estas defi-
niciones es para distinguir entre la hiper-
tensién inducida por el embarazo y la hiper-
tensién que solamente coexiste con él. Por
consiguiente, cuando hablamos de preven-
cién de HIE nos referimos a sus tres cate-
gorias.



A pesar delaimportancia de esta
enfermedad para la salud ptblica, todavia no
se han determinado con certeza los meca-
nismos etiopatogénicos de la HIE (1). Sin
embargo, es bien conocida la asociacién entre
una incidencia alta de HIE y ciertas caracte-
risticas maternas o factores de riesgo tales
como la edad, primigravidez, residencia en
zonas de gran altitud, deficiencias nutricio-
nales y falta de atencion prenatal adecuada (3).
Todos estos factores son comunes entre la
poblacién andina ecuatoriana y posible-
mente determinan la gran incidencia de HIE
(17%) y su influencia como primera causa de
mortalidad materna en el Ecuador (8).

Durante siglos la HIE ha sido
objeto de diferentes tratamientos, muchos de
los cuales no se han evaluado adecuada-
mente o han resultado ineficaces (3). Sin duda,
el mejor tratamiento para cualquier enfer-
medad es su prevencién y en los tiltimos afios
se haavanzado hacia la prevencién dela HIE.
En el presente articulo se revisa nuestra
experiencia en la utilizacién de suplementos
de calcio v se explica el posible mecanismo por
el cual esta medida disminuye la frecuencia
de HIE.

RELACIC)N

ENTRE EL CALCIO Y LA HIE

En 1980, Belizan y Villar (9) pro-
pusieron la existencia de una relacién causal
entre la deficiente ingesta de calcio y 1a HIE,
a partir de observaciones realizadas en Gua-
temala, donde la poblacién presenta una baja
incidencia de preeclampsia-eclampsia aso-
ciada con una alta ingesta de calcio. Estudios
epidemiologicos posteriores demostraron una
relacion inversa entre la ingesta de calcio y
los niveles de tensién arterial en diferentes
poblaciones (10, 11).

Nosotros observamos (12), me-
diante una encuesta nutricional en 7 jévenes
gestantes de la zona andina ecuatoriana, que
la ingesta de calcio era muy reducida, apenas
60% de la recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud (13). Esta deficiencia era
particularmente grave entre las adolescentes
embarazadas, que constituian un tercio de la
muestra estudiada, y entre las cuales la inci-
dencia de HIE fue notablemente mayor. Se
observé, ademas, que las mujeres que desa-
rrollaron HIE consumian un promedio de
100 mg/d menos de calcio que las gestantes que
permanecieron normotensas. Estos resulta-
dos apoyaban la hipétesis de Belizan y Villar
(9), y sugerian que el deficiente consumo de
calcio podria constituir un factor de riesgo
adicional de HIE en la poblacién andina del
Ecuador.

Realizamos, a continuacién, dos
ensayos clinicos con el objetivo de averiguar
el efecto del suplemento alimentario con cal-
cio en la incidencia de HIE en mujeres con una
ingesta deficiente del mineral. La inclusién de
las mujeres en el grupo tratado con calcio o
en el grupo tratado con placebo fue aleatoria
y ni las pacientes ni el médico sabfan en qué
grupo estaba siendo incluida cada paciente
(ensayo “doble ciego”). En el primer estudio
(14), que incluyé 106 primigravidas sanas,
jovenes, residentes en Quito (2 800 metros de
altitud), se observo que la administracién de
2 g/d de calcio elemental a partir de las 24
semanas de gestacion hasta el dia del parto
produjo una incidencia de HIE de 4,1% en el
grupo tratado, frente a 27,9% en el grupo que
recibi6 placebo. Ademas los valores prome-
dio de tension sistodlica y diastdlica durante el
embarazoy postratamiento, ajustados segin
los valores pretratamiento (semana 24), en
cada grupo, fueron significativamente mas
bajos en el grupo que recibi6 calcio que en el
grupo placebo (ANCOVA, tensidn sistdlica
p < 0,001 y tensién diastélica p = 0,015). Las
variaciones de la tensién sistolica y diasté-
lica, semana a semana, fueron significativa-
mente diferentes entre los grupos (ANCOVA,
tensién sistolicap = 0,01 y tensién diastélica
p = 0,004), con un incremento mayor en el
grupo placebo que en el grupo con suple-
mento.
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El segundo ensayo clinico (15)
incluy6 56 primigravidas de iguales caracte-
risticas a las anteriores, pero que fueron con-
sideradas de alto riesgo de desarrollo de HIE
por presentar una prueba del cambio de de-
cuabito (roll-over-test) positiva. Esta prueba
sirve para la identificacion de embarazadas en
riesgo de preeclampsia. Consiste en observar
la variacion de la tension arterial que se pro-
duce al cambiar de la posicion de dectibito la-
teral izquierdo a la de dectbito supino. Si la
tension diastdlica se incrementa en 20 mm Hg
la prueba es positiva. En un estudio anterior
realizado en 113 primigravidas andinas, se
demostré que esta prueba fue 1til para pre-
decir la aparicién de HIE con una sensibili-
dad de 87%, una especificidad de 92%, un
valor predictivo positivo de 87,5% y un valor
predictivo negativo de 92,5% (16). En el se-
gundo ensayo clinico, el suplemento de cal-
cio redujo sensiblemente la frecuencia de HIE,
que fue 71% en el grupo placebo y 14% en el
grupo con suplemento. Ademaés, el suple-
mento de calcio se asoci6é con una mayor
duracion de la gestacién y un mayor peso del
recién nacido. Estos resultados confirmaron
informes previos de que el suplemento con
calcio baja la tension arterial materna durante
el embarazo (17, 18) y demostraron que en
gestantes con ingesta insuficiente de calcio se
reduce la frecuencia de HIE.

Sobre la base de estos estudios
sugerimos que en poblaciones similares a las
estudiadas (jovenes primiparas que residena
gran altitud y consumen poco calcio), que
prese atan alta frecuencia de HIE y altas tasas
de mortalidad materna y perinatal asociadas
con HIE, suplementar la alimentacién con
calcio o conseguir una ingesta adecuada del
elemento durante el embarazo es un método
barato y eficaz para reducir la incidencia de la
enfermedad. Este tratamiento debe ser con-
siderado de eleccidn frente a otras medidas
propuestas, tales como la administracion de
dosis bajas de aspirina (19).

Metabolismo del calcio

En el embarazo normal.  El metabolismo
del calcio se modifica durante el embarazo,
sobre todo para compensar el flujo activo
transplacentario de calcio al feto, que aumenta
desde 50 mg/24 h a las 20 semanas de gesta-
cién hasta un maximo de 350 mg/24halas 35
semanas. El total de calcio acumulado en el
feto a término es aproximadamente de 30 g,
de los cuales 20 se depositan durante el tercer
trimestre (20). Ademas, el equilibrio del cal-
cio es afectado por la dilucién que produce en
este elemento la expansion de volumen del
liquido extracelular, asi como por la hipercal-
ciuria fisiologica que resulta del aumento de
la tasa de filtracion glomerular durante el
embarazo (21). Para mantener un balance
positivo del elemento, la embarazada nece-
sita asimilar mas calcio de la dieta que la mujer
no embarazada. De hecho, los niveles plas-
maticos de 1,25-dihidroxicolecalciferol, posi-
blemente de origen placentario (22), aumentan
durante el embarazo para facilitar la absor-
cidn intestinal de calcio {23). Ademads, se ha
recomendado que se incremente sustancial-
mente la ingesta del minerai durante el em-
barazo, para asegurar que se satisfaga esta
mayor necesidad de calcio (24).

La mayor parte de los estudios
realizados han demostrado que los niveles de
calcio sérico total disminuyen en la embara-
zada paralelamente con las concentraciones
séricas de albamina (21, 25). A pesar de que
algunos informes indican que los niveles de
calcio i6nico sérico estdn disminuidos o que
no se alteran durante el embarazo (26, 27),
recientemente se ha sugerido que el “calcio
iénico verdadero” (calcio idnico sérico corre-
gido segtin las concentraciones de albiimina,
ya que los valores determinados mediante
analizadores de calcioidnico varian segiinlos
niveles de albtimina sérica) aumenta durante
el embarazo normal (28). Estas discrepancias
pueden deberse a que, como nosotros hemos
observado, las concentraciones de calcio iénico
durante la gestacién estan relacionadas con
el consumo de calcio en la dieta. Asi, las
mujeres con baja ingesta del mineral presen-
taron una disminucién del mismo durante el



embarazo, en tanto que las mujeres que reci-
bieron suplemento de calcio mostraron un
aumento considerable de las concentraciones
séricas de calcio ionico (14).

Estos datos sugieren que las
principales adaptaciones fisiologicas del
metabolismo del calcio durante la gestacion
estdn dirigidas a mantener los niveles de cal-
cio iénico sérico dentro de sus estrechos li-
mites fisiolégicos para compensar la
expansién del volumen extracelular, el
aumento de la excrecién urinaria y la trans-
ferencia de calcio al feto. En poblaciones con
baja ingesta del elemento, el suplemento con
calcio es critico para asegurar su adecuada
disponibilidad.

En las mujeres con HIE. A pesar de que
algunos autores han observado niveles
normales de calcio iénico sérico (29, 30) en
pacientes con HIE, otros han descrito impor-
tantes reducciones (31, 32). Ademads, la HIE se
asocia con una menor excrecion urinaria del
cation (33). Es interesante notar que en nues-
tro propio estudio, en el que demostramos que
el suplemento de calcio disminuye la inciden-
cia de HIE, observamos que las dos tnicas
mujeres en el grupo con suplemento que
desarrollaron HIE no mostraron un aumento
en las concentraciones de calcio iénico sérico,
en tanto que las 47 que permanecieron nor-
motensas silo mostraron (14).

Cambios hemodindmicos

En el embarazo normal. Durante el em-
barazo ocurren importantes variaciones en la
fisiologia cardiovascular y renal. General-
mente se produce disminucién de la tensién
sanguinea y de la resistencia vascular perifé-
rica y aumento del gasto cardiaco, del volu-
men sanguineo, del flujo renal y de la tasa de
filtracién glomerular (34). El gasto cardiaco
aumenta entre 30 y 40% y esto ocurre a partir
del cuarto mes (12 semanas de gestacidn),
probablemente como resultado de una re-
duccién en el retorno venoso a consecuencia
de la vasodilatacién periférica que se observa
en este periodo (35). Ademads, hay un aumento
del volumen plasmatico (de més de 50%) que

comienza en el primer trimestre y se man-
tiene hasta el término de la gestacion (36). A
pesar de los incrementos en el gasto cardiaco
y en el volumen plasmético, la tension san-
guinea disminuye durante el embarazo nor-
mal. Esta reduccién es considerable al final del
primer trimestre y alcanza su maximo en el
segundo trimestre, momento a partir del cual
la tensién arterial se incrementa gradual-
mente hasta llegar a los niveles del preemba-
razo al final de la gestacién (37). Las razones
de la disminucion de la resistencia vascular
periférica son desconocidas, pero se pre-
sume que son debidas a un aumento en la
produccién vascular de sustancias vasodila-
tadoras como la prostaciclina (38). Ademads,
durante el embarazo normal hay una resis-
tencia relativa al efecto hipertensor de la
angiotensina II (39) y se ha postulado que la
sensibilidad vascular a este mediador puede
ser restaurada por los inhibidores de la sin-
tesis de prostaglandinas (40). Sin embargo,
esto no siempre ha sido observado por otros
autores (41).

En las mujeres con HIE. En la HIE no
ocurren las alteraciones hemodinamicas que
hemos descrito, pero en cambio, se observan
aumentos de laresistencia vascular periférica
y de la sensibilidad a la accién hipertensora
de sustancias como la angiotensina II, defi-
ciencia para desarrollar la hipervolemia fisio-
légica del embarazo y reduccion de la tasa de
filtracién glomerular y del flujo renal (3). Esta
mayor sensibilidad a la accién de agentes
vasoconstrictores es una de las caracteristicas
mas importantes de la HIE, y estd presente
meses antes de que aparezcan las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad (39). Asi,
las mujeres que van a desarroltar HIE son mas
sensibles a los efectos de la angiotensina II,
noradrenalina y vasopresina incluso a las 14
semanas de gestacion. Esto resulta cada vez
més evidente a medida que progresa el
embarazo (42).
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Se ha postulado que el aumento
de la sensibilidad a las sustancias vasocons-
trictoras se debe a una reduccién de la sinte-
sis de prostaglandinas vasodilatadoras (43).
Ademas, se ha indicado que en la HIE se pro-
duce un cambio en el equilibrio entre pros-
taciclina y tromboxano A,, a favor de este
dltimo (44). Sin embargo, si una alteracién en
el metabolismo de los derivados del 4cido
araquidonico fuera la causa primaria de la
enfermedad, deberian producirse tempra-
namente en el embarazo cambios en los
niveles de prostaciclina y tromboxano. Los
pocos datos que existen en la literatura sobre
cuantificacion de eicosanoides (tromboxano,
prostaciclina) durante el embarazo, sugieren
que el equilibrio entre estos no estd alterado
en los comienzos de la gestacion. Un estudio
de Ylikorkalaet al. (45) demostr6 que la excre-
cion urinaria de prostaciclina no se redujo
hasta que la enfermedad fue clinicamente
evidente. Esto sugiere que la alteracion del
metabolismo de los eicosanoides puede ser
importante en las manifestaciones clinicas de
la enfermedad, pero no constituye la altera-
cién primaria.

Mecanismo de accion del calcio

Originalmente propusimos que
el suplemento con calcio podia afectar la sin-
tesis vascular de prostaciclina (46), en la
medida en que esta sintesis es relativamente
dependiente del calcio extracelular (47). Sin
embargo, recientemente demostramos que el
suplemento de 2 g/d de calcio elemental en la
segunda mitad del embarazo no aumenta la
produccién de prostaciclina en el tejido vas-
cular maternofetal (48). Por lo tanto, lo que
se propone es que el suplemento con calcio
reduce la frecuencia de HIE porque mantiene
los niveles de calcio iénico sérico dentro de

sus estrechos margenes fisiol6gicos, cruciales
para la produccién de 6xido nitrico (NO) en
el endotelio vascular. Esta poderosa sustan-
cia vasodilatadora podria ser la responsable
de mantener la vasodilatacion que caracte-
riza el embarazo normal.

Esta hip6tesis se basa en el hecho
de que el endotelio vascular es capaz de pro-
ducir, a partir de L-arginina, NO (49), que seria
el denominado factor relajante derivado del
endotelio (EDRF) (50). Se ha demostrado que
el NO tiene una funcién fundamental en el
control del flujo sanguineo y de la tension
arterial (51, 52). Asi, el sistema cardiovascu-
lar se mantendria en un estado de vasodila-
tacién por la generacion basal de NO a partir
de L-arginina (53).

Recientemente se ha demostrado
que las arterias de animales gestantes pre-
sentan una mayor actividad de EDRF (54), y
que las arterias umbilicales de mujeres con
HIE presentan una sintesis menor de NO que
las de mujeres con embarazo normal (Pinto,
A., comunicacién personal, marzo 1990). El
suplemento con calcio en mujeres embara-
zadas produce una disminucién de la sensi-
bilidad vascular a la infusién de angiotensina
IT (55) y es bien conocido que el EDRF tiene
una funcién importante en el control de la
reactividad de los vasos sanguineos (56). Afios
atras se demostré que la liberacién de EDRF
es dependiente del flujo de calcio iénico a tra-
vés de la membrana (57) y recientemente se
ha caracterizado a la enzima sintetizadora de
NO en el endotelio vascular como una enzima
calcio-dependiente (58). Hace poco demos-
tramos que pequenas variaciones en las con-
centraciones de calcio i6nico extracelular,
similares alas observadas en las mujeres ges-
tantes andinas, afectan profundamente la
formacién de NO en el endotelio vascular (59).
Asi, la liberacién basal de NO fue maxima
cuando la concentracién de calcio i6nico
extracelular utilizada para perfundir una aorta
con endotelio intacto fue 1,25 mmol. Cuando
las concentraciones de calcio se aumentaron
a 1,5 mmol o se disminuyeron a 1,0 mmol
se observd una disminucion significativa
(ANOVA; p < 0,05) en la liberacién basal de
NO. Ademads, la liberacién de NO inducida



por acetilcolina fue también dependiente de
la concentracion de calcio iénico extracelular
(60). Factores mecénicos como el “estrés de
friccion” y el flujo pulsatil, en presencia de
concentraciones fisiologicas de calcio, son los
estimulos fisiolégicos probables para la libe-
racion de NO.

En la figura 1 se propone el me-
canismo fisioldgico de liberacién de éxido
nitrico (NO) derivado del endotelio vascular.
El flujo pulsatil y la friccién que ejerce este
sobre las células endoteliales abren canales de
calcio (61), el cual activa la enzima sintetiza-
dora de NO. Este NO producido en el endo-
telio activa a su vez la enzima guanilato ciclasa
soluble e incrementa los niveles de monofos-
fato ciclico de guanosina (GMPc), el cual relaja
el musculo liso vascular. Es probable, por
tanto, que ocurra un incremento en la libe-
racion basal de NO durante el embarazo como
respuesta al aumento del volumen plasma-
tico que, a su vez, aumentaria las fuerzas de
friccién, las cuales determinarian un ingreso
de calcio y una activacion de la enzima sinte-
tizadora del NO. Ademds, parece que el NO

podria ser la sustancia endégena vasodilata-
dora responsable de la disminucion de la ten-
sion arterial en pacientes con HIE grave a las
que se administraron expansores del volu-
men plasma (62). Cualquier disminucién en
la concentracién de calcio sérico necesaria para
estos procesos de adaptacion puede favore-
cer la generacién de HIE.

En la figura 2, por tltimo, se re-
presenta la participacién del 6xido nitrico
derivado del endotelio vascular (NO) en las
adaptaciones hemodinamicas durante el
embarazo normal y la HIE. En el embarazo
normal el aumento del flujo sanguineo y del
gasto cardiaco, en presencia de concentracio-
nes fisioldgicas de calcio idnico sérico, incre-
menta la produccion de NO que, a su vez, es
responsable de mantener la vasodilatacion que
caracteriza el embarazo normal. En la HIE
parece haber una alteracién de estos proce-
sos de adaptacion.

FIGURA 1. Mecanismo fisiol6gico de liberacidn de dxido nitrico (NG) derivado del endotelio vascular,
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FIGURA 2. Participacion del oxido nitrico (NO) derivado del endotelio vascular en las adaptaciones
hemodinamicas durante el embarazo normal y en la hipertensién inducida por el embarazo (HIE)
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CONCLUSIONES

Independientemente del meca-
nismo, nuestros resultados demuestran que
el suplemento dietético de calcio durante Ia
gestacion es una medida econdmica, sinries-
gos y que disminuye efectivamente la fre-
cuencia de HIE en mujeres jé6venes cuyo
consumo de calcio es insuficiente. Las difi-
cultades operativas y financieras de instaurar
programas masivos de adecuacion nutricio-
nal en paises como el Ecuador son factores
importantes que es preciso considerar. Sin
embargo, la prueba de cambio de dectibito
puede detectar las gestantes enlas que es alto
el riesgo de HIE. Esto nos permite proponer
que esta prueba sencilla se utilice regular-
mente en el control prenatal clinico de pobla-
ciones similares. En el caso de pruebas
positivas, debe iniciarse la intervencién con
suplementos dietéticos de calcio. Pensamos

l
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Disminucion del oxido nitnco

Vasoconstriccion

Hipertension
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que esta medida debe ser utilizada todavia
bajo un protocolo bien controlado que per-
mita confirmar los resultados de nuestros
ensayos clinicos iniciales. También es nece-
sario hacer todo lo posible para garantizar que
las embarazadas adolescentes, que todavia se
encuentran en periodo de crecimiento esque-
lético, tengan acceso a fuentes dietéticas de
calcio. Estas son necesarias para cubrir las
demandas de su propio crecimiento y fun-
damentales para asegurar una adecuada evo-
lucién del embarazo y su producto.
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C
JUMMARY

USE OF CALCIUM
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IN THE PREVENTION OF
HYPERTENSION IN
PREGNANCY

The Andean population of Ecua-
dor is exposed to major risk factors associ-
ated with pregnancy-induced hypertension
(PIH). The disease is very frequent, and per-
inatal and maternal death rates are high.
Recently a causal relationship has been sug-
gested between dietary calcium deficiency and
PIH, with the proposal that calcium supple-
ments be given throughout pregnancy in
order to prevent the disease. This article
reviews a series of chinical tests carried out over
a six-year period which have demonstrated
that calcium supplementation is an effective
low-cost measure for reducing the frequency
of PTH in women whose intake of the mineral
is low.
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It is not yet known how calcium

reduces the risk of PIH. It is suggested that
adequate intake of the mineral keeps serum
levels of calcium within its narrow ‘nhvcln]no-

ical limits; these are crucial for the synthe51s
of nitric oxide in the vascular endothelium, a
substance that appears to be responsible for
maintaining the vasodilatation that charac-
terizes normal pregnancy. However, before the
general use of calcium supplements can be
recommended, it will be necessary to con-
duct epidemiological studies on larger num-
bers of wommen.
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