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RESUMEN

El presente articulo revisa una serie de hallazgos que muestran aso-
ciacion entre la ingesta de calcio y la toxemia del embarazo. Se propone asi
la posibilidad de que esta ingesta desempeiie cierto papel en el desarrollo de
la patologia. '

Dicha teoria se basa en los siguientes hechos:

a)  Estudios epidemioldgicos revelan una relacién inversa entre la ingesta de
calcio de poblaciones de distintos paises y la incidencia de eclampsia.

b)  Estudios nutricionales demuestran que en mujeres embarazadas cuya
alimentacion ha sido suplementada desde el inicio de la gestacion con
suplementos que contienen calcio, la incidencia de la patologia se re-
duce significativamente.

c)  Algunos hallazgos demuestran que individuos con alta ingesta de calcio
tienen bajas cifras de tension arterial media, y que ratas sometidas a hi-
pocalcemia desarrollan hipertension.
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2 Becario de la Oficina Sanitaria Panamericana en el INCAP.
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d) Ciertas peculiaridades del metabolismo del calcio durante el embarazo
Ilevarian a un déficit del calcio circulante:. por un lado, los apreciables
requerimientos fetales, y por el otro, una funcion disminuida de los
mecanismos compensadores, renal y 6seo.

Se requieren una serie de estudios e investigaciones para avalar o recha-
zar la hipotesis derivada de estas observaciones. De ser comprobada, ello
tendria gran trascendencia en la salud piblica, dado que la suplementacién
precoz con calcio permitiria reducir las graves consecuencias de esta enfer-
medad en el binomio materno-fetal.

I. INTRODUCCION

Las teorias sobre Ia etiologia de la toxemia son tan variadas
que se ha dado en llamarla “la enfermedad de las teorias” (1).

Generalmente se acepta que una teoria que explique satis-
factoriamente la etiologia de la toxemia debe explicar también
algunas caracteristicas de 1a misma, a saber (2):

1. La influencia predisponente de la nuliparidad, gesta-
cion multiple, mola hidatiforme e hidramnios.

2. Su mayor incidencia en ciertas localidades y entre per-
sonas indigentes.

3. Su aparicion en el tercer trimestre del embarazo.
4. La mejoria que suele seguir a la muerte del feto.

5. La hipertensiéon, edema, proteinuria, convulsiones y
coma que se presentan en esta condicion.

En esta oportunidad no se analizan las distintas teorias exis-
tentes, pero se puede afirmar que hasta hoy dia no existe ninguna
que realmente satisfaga y explique todos los factores antes enume-
rados,

Presentaremos en esta comunicacién una serie de observacio-
nes sugerentes de cierta asociacién entre la ingesta de calcio y la
aparicién de esta patologia, las cuales requieren ser confirmadas
con futuras investigaciones.
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I1. OBSERVACIONES PRELIMINARES

Existen evidencias en la literatura que permiten afirmar que
la incidencia de toxemia es mis alta en las poblaciones malnutri-
das (3-6), y que también cobra mayor frecuencia y gravedad en
las embarazadas cuyo control prenatal ha sido deficiente (7-9).

A partir de los dos factores enumerados, llama la atencion la
baja incidencia observada en poblaciones urbanas pobres y del
medio rural de Guatemala. Estas mujeres, de nivel socioecon6mi-
co bajo, consumen una dieta baja en calorias, proteinas y vitami-
nas, a lo que se suma un control prenatal muy deficiente. En
ellas, la incidencia de toxemia encontrada  figura entre las mds
bajas del mundo, siendo similar a 1a de paises desarrollados, donde
se aprecia mejor nivel socioecondémico, dieta apropiada y control
prenatal aceptable.

Esta observacion sugiere la posibilidad de que la poblaciéon
obstétrica guatemalteca constituya un buen modelo para estudiar
la etiologia de dicha afeccion, dado que en ella puede haber un
factor o factores cuya accion esté previniendo el desarrollo de
esta afeccién.

Un hecho que llama mucho la atencién es que, a pesar de su
dieta insuficiente, estas poblaciones tienen una alta ingesta de
calcio. :
El calcio es ingerido en las tortillas de maiz, que constituye
el alimento mas consumido y difundido en el pais. Para ablandar
el grano y eliminar su cdscara previo a la elaboracion de la tortilla,
el maiz se deja toda la noche en remojo con agua con cal (hidro-
xido de calcio).

La tortilla contiene 196 mg de calcio por 100 g (10) y en
poblaciones rurales pobres éste constituye el 50°/o de la ingesta
diaria. Estudios dietéticos realizados en mujeres embarazadas
revelan una ingesta diaria de Ca de 787 a 1,320 mg. Ademds, el
Ca proveniente de las tortillas es absorbido en un porcentaje simi-
lar al de la leche descremada (11).

Hallazgos similares a los seiialados en el caso de Guatemala
fueron encontrados en Etiopfa. En dicho pafs, Hamlin (8) infor-
ma que le llam6 poderosamente la atencion la baja incidencia de
preeclampsia y eclampsia observada en un hospital pablico a don-
de asistfan embarazadas de muy bajo nivel socioeconémico y
sujetas a mal control prenatal.

Dicho autor cita como ejemplo el hecho de que llegaron a
la sala de emergencia de trabajo de parto del hospital 800 emba-
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razadas que nunca habian visto a un médico y, de ese total, s6lo
seis de ellas presentaron sintomas de toxemia, lo que hace una
incidencia de 0.759/0. También refiere que en Londres y Sydney,
la incidencia en 1952 fluctuaba entre 3 y 5°/o, y que con un tra-
tamiento intensivo -consistente en dieta hipocalérica, hiposddica
e hiperproteica complementada con vitaminas, y con un aumen-
to de los controles prenatales, se logré reducir esa incidencia a
1.80/o. Esta cifra continiia siendo el doble de la determinada en
las mujeres de Etiopia (8).

En esa poblacion la alimentacién no ha cambiado radical-
mente en los dltimos 2,000 afios. El grano basico es el “teff”
(Erogrostis abyssinica), cuyo contenido de aminodcidos es similar
al del huevo, y tiene también una alta concentracion de hierro y
calcio. La concentraciéon de calcio es de 110 mg por 100 mg de
grano. Estudios dietéticos realizados en Etiopfa, han demostrado
una ingesta de 1,075 mg de calcio diarios en los adultos. El conte-
nido de calorias fue bajo, mientras que los valores de proteinas
fueron aceptables, con una alta ingesta de hierro (12).

IIl. RELACION ENTRE LA INGESTA DE CALCIO Y LA
INCIDENCIA DE TOXEMIA

A. Estudios Epidemioldgicos
1. Comparacion de tres poblaciones®

En vista de que se contaba con informacién al respecto,
y observando las caracteristicas peculiares de las diversas regiones,
se decidi6 comparar tres poblaciones: Cali, Colombia (Hospital
Universitario del Valle) (13), Estados Unidos de América (Estudio
Colaborativo Perinatal) (14), y Guatemala (Hospital Roosevelt)
(15). _ :

3 En este estudio participaron los siguientes alumnos del Curso de Pos-
grado de Salud Piblica con Enfasis en Nutricién y Salud Maternoin-
fantil del “Centro de Estudios Superiores en Nutricion y Ciencias de
Alimentos (CESNA)”, Universidad de San Carlos de Guatemala/INCAP:
C. Bruiia, S. Castaieda, H. Dardén y G. Sdenz.
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Las mismas reGnen caracteristicas que ameritaron su elecci6n
para este estudio: Guatemala y Cali tienen condiciones que favo-
recen la aparicién de la toxemia (mal control prenatal, mala ali-
mentacion, bajo nivel socioeconémico). Sin embargo, mientras
que en Guatemala la incidencia de toxemia es muy baja, en Cali
ésta es muy alta. Por su parte, Estados Unidos acusa cifras de
toxemia similares a las de Guatemala, pero bajo condiciones muy
diferentes: buen control prenatal, buena alimentacién y nivel so-
cioeconémico aceptable.

Como se aprecia en la Tabla 1, Guatemala tiene la mds baja
incidencia de toxemia y Cali la méds alta. Los estudios comparati-
vos de distribucion de edad, paridad y control prenatal no mostra-
ron diferencias capaces de explicar la diferente incidencia de
toxemia.

En la Tabla 1 se muestra también la ingesta promedio de
nutrientes diarios en las poblaciones estudiadas. Se acepta que
esta comparacion tiene grandes limitaciones porque, al prome-
diarse, se asume que la ingesta es similar en todos los miembros
de una familia o de una poblacién dadas. En el caso de mujeres
embarazadas, por ejemplo, se sabe que su consumo es inferior a
los promedios familiares, por lo menos en las dreas rurales de
Guatemala y Colombia, respectivamente.

Como era de esperar, se encontr6 que en estos dos paises,
la ingesta de calorias, proteinas, vitamina A, tiamina, riboflavina,
4cido nicotinico y vitamina C es menor que en los Estados Unidos.
No obstante, con respecto al calcio, llama la atenci6n el hecho de
gque la poblacion de Guatemala tenga una ingesta de Ca muy,
superior (5.5 veces) a la determinada en Colombia, y también mas
alta que la de Estados Unidos (Tabla 1). En la misma Tabla se
han incluido los valores correspondientes a Etiopia, pudiéndose
observar cifras de preeclampsia muy bajas, con valores de calcio
similares a los de Guatemala,

En conclusion, en este limitado estudio epidemiol6gico se
investigaron tres poblaciones con incidencias muy diferentes de
toxemia no explicables por factores conocidos, y asociacién de
esta incidencia con la ingesta de calcio.

2. Asociacion epidemioldgica entre ingesta de calcio y
toxemia del embarazo

Valiéndonos de informacién recogida en la literatura,
se elaboré una lista de una serie de paises de los cuales se pudo



TABLA 1

INCIDENCIA DE TOXEMIA Y DIETA HABITUAL EN DIFERENTES PAISES

Guatemala Estados Colom- Etiopfa
Rural Urbana Unidos bia

Incidencia de preeclampsia, ©/o 0.62 4.5b 7.4¢ - 0.75¢

Incidencia de eclampsia, /00 - 0.44b 0.5¢ 1.59d -

Dieta: Calorias (Kcal) 2,243f 1,727f 3,2008 1,661h 2,5121
Proteinas totales (g) 66 53 97 41 65
Calcio (mg) 1,320 787 1,030 240 1,075
Hierro (mg) 23 18 17 12 430
Vitamina A (UD 1,682 1,300 2,190 1,607 2,900
Tiamina (mg) 1.4 0.9 1.5 0.7 2.7
Riboflavina (mg) 0.7 0.7 23 0.6 0.76
Acido nicotinico (mg) 12.2 8.8 18 10.3 -
Vitamina C (mg) 35 38 86 83 34

a Ao 1970-1977 (49). f Afo 1960 (10).

b Ao 1971 (16). g Ao 1961 (24).

¢ Afio 1960 (14). h  Afio 1961 (25).

d  Afios 1964-1970 (13). i Afo 1961 (12).

€

Aiio 1962 (8).
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obtener datos confiables de incidencia de eclampsia e ingesta de
calcio de la poblacion general. Se tomé la eclampsia como indi-
cador ya que su diagnéstico es mis preciso por su sintomatologia
mis clara. Ademds, porque su gravedad es tal que, en general,
las pacientes ecldmpticas son remitidas a los centros asistenciales.
Este hecho no sucede con la captacién de la preeclampsia, 1a que
varia considerablemente de acuerdo con la calidad del control pre-
natal.

En la Tabla 2 se puede apreciar una serie de paises enumera-
dos en orden a su ingesta diaria de calcio. Aquéllos con valores
més bajos (rangos de 240-368 mg diarios) tienen las incidencias
mds altas (rango de 1.59-12.00/00). Los de mayor ingesta (rango
de 884-1,100 mg diarios) tienen las incidencias de eclampsia m4s
bajas (rangos de 0.4-0.99/00).

Una posible explicacién de esta relacién podrfa partir del
hecho de que el principal alimento que aporta Ca es la leche; en
consecuencia, pafses con baja ingesta de leche — que en general
son los paises de bajo nivel socioeconémico — tienen una alta in-
cidencia de eclampsia. Asf, el Ca seria un indicador de la calidad
de la dieta de esa poblacién. No obstante, llama la atencién el
caso de Guatemala y Etiopfa; ambos son de bajo nivel socioeconé-
mico, con altas tasas de desnutricién, pero con baja incidencia de
eclampsia y altas ingestas de Ca provenientes de la cal con la que
se preparan las “tortillas” y el “teff”. Estos hechos hablarian en
favor de otros factores no relacionados con la calidad proteica de
las dietas, como se ha seiialado cominmente.

B. Estudios Clinicos que Relacionan la Ingesta de Calcio con
la Toxemia

1. Estudios dietéticos

Existe una serie de estudios realizados en embarazadas,
en los que se comparan las dietas de mujeres toxémicas y no
toxémicas. En general, todos ellos demuestran una ingesta infe-
rior en la toxémica. Se ha objetado este hecho, en vista de que las
embarazadas con patologia pueden haber tenido una ingesta infe-
rior como consecuencia de 1a misma patologia, en lugar de ser la
baja ingesta la causa de la toxemia. Chaudhuri (20) estudi6 la
ingesta de 90 embarazadas sin patologia y 85 toxémicas, todas
ellas con amenorrea de mas de 32 semanas. La informacién fue
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TABLA 2

RELACION ENTRE LA INCIDENCIA DE ECLAMPSIA Y LA
INGESTA DE CALCIO DIARIO per cipita

Pais o region Mg de calcio en la Incidencia de
dieta diaria por eclampsia
persona {9/00 de nacidos)
Colombia 240 (26) 1.59(13)
Tailandia 266 (26) 3.7 - 6.0 (27)
Jamaica 345 (26) 2.5 (28)
India 347 (26) 12.0 (29)
Japén 368 (26) Alta incidencia (17)
Israel 884 (26) 0.7 (30)
Reino Unido 1000 (26) 0.9 (31)
Etiopia 1075 (12) 09 (32)
Estados Unidos 1100 (33) 0.5 (33)
Guatemala 1100 (26) 0.4 (16)

colectada por el método de recordatorio, utilizando modelos de
medidas para auxiliar 1a memoria de la interrogada. Los compo-
nentes de la dieta diaria fueron analizados y comparados entre los
grupos. Este investigador encontré que las toxémicas consumian
la misma cantidad de proteinas y carbohidratos, una mayor can-
tidad de grasas que las no toxémicas, y una menor cantidad de
. calcio, hierro, y vitaminas A, B, ,B, y C.

Otra serie de informes de mejor diseito para determinar la
influencia de Ia nutricion sobre la toxemia, corresponden a estu-
dios de dietas de embarazadas con seguimiento de las mismas,
para medir cudntas de ellas desarrollan toxemia. Asi, Burke y
Kirkwood (4) encontraron que en las mujeres que habian clasifi-
cado en el grupo con “dieta pobre o muy pobre”, el 449/0 desa-
rrollaron toxemia. De aquéllas con “dietas regulares”, el 8°/o
desarrollaron toxemia, y en las que tuvieron una “dieta buena o
excelente”, ninguna desarrollo 1a enfermedad.

2.  Estudios de suplementacion

Probablemente, el mejor disefio para corroborar la par-
ticipacién del calcio en la toxemia es el de administrar calcio a un
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grupo de embarazadas, y a uno control, placebo, y luego comparar
1a aparicion de la enfermedad en ambos.

La literatura cuenta con estudios de suplementaciéon con cal-
cio usado en combinacién con otros elementos, sin poder atribuir
a ninguin factor aislado el efecto observado. No tenemos conoci-
miento de ningin trabajo de suplementacion en embarazadas en
que el calcio sea el anico componente. No obstante, una serie de
estudios en los cuales se vio una incidencia menor de toxemia en
las mujeres suplementadas, involucraron un aumento en la ingesta
de calcio (6, 21-23).

Asi, en el estudio de Chaudhuri (22), con sélo 1a suplementa-
cién diaria de tabletas de vitaminas y minerales suministradas des-
de la 24a semana de embarazo, se logro reducir Ia incidencia de
toxemia de 14.69/0 en el grupo no suplementado, a 4.8%/o en el
suplementado. Las tabletas contenian: vitamina A, 5,000 UI;
vitamina D, 1,000 UI; tiamina, 3 mg; riboflavina, 2 mg; nicotina-
mida, 20 mg; vitamina C, 30 mg; sulfato de cobre, S mg; sulfato de
manganeso, 5 mg; sulfato ferroso, 290 mg; fosfato de calcio, 0.25
g y gluconato de calcio, 3 g.

Osofsky (23) compar6 un grupo de 118 embarazadas sin su-
plementacién con un grupo de 122 que recibieron suplementacion
proteica y mineral (Meritene) administradas dos veces por dia.

Los grupos eran similares en edad, nivel socioeconémico,
paridad, edad gestacional, en el primer control prenatal, niveles de
presion arterial y hemoglobina en el primer control. El grupo su-
plementado tuvo un promedio de 11.1 controles en contraposicion
a 10.2 del no suplementado (P < 0.05).

El grupo no suplementado tuvo presiones sistolica y diasto-
lica mas altas, asi como un incremento mayor de los valores inicia-
les en las presiones sistolica y diastolica, y presencia mas frecuente
de edemas y albuminuria. Todas las diferencias tuvieron significa-
cion estadistica. Las dietas diarias revelaron las siguientes diferen-
cias significativas:

No suplementado Suplementado
(n = 118) (n=122)
Proteinas 713 g 803¢g P < 0.05
Calcio 673.2 mg 1028.1 mg P <0.01
Fosforo 1050.2 mg 1314.2 mg P< 001

Hierro 9.8 mg 11.7 mg P< 001
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3.  Tratamiento de la toxemia con calcio

No existe en la literatura mucha informacion sobre
este tema. La efectividad del sulfato de magnesio en el trata-
miento de la preecampsia grave y la eclampsia ha sido amplia-
mente demostrada (2). Asimismo, se sabe que las hipocalcemias
muy severas, con convulsiones rebeldes al tratamiento con calcio,
ceden con la administraciéon de magnesio.

Los investigadores que estudian las toxemias espontineas
de ovejas realizan en primer lugar una medicion del Ca y Mg
para comprobar si la sintomatologia no se debe a hipomagnesemia
o hipocalcemia (34, 35). A pesar de ello, encontraron en muchas
ovejas diagnosticadas como toxémicas cifras bajas de calcio y
magnesio, por-lo que aconsejan tratar la toxemia con una inyec-
cion intravenosa de Ca y Mg, seguida del tratamiento tradicional
(35).

Gurkin (36) tratdé mujeres toxémicas con iontoforesis nasal
aplicando soluciones de calcio al 52/o. En casos de toxemia mode-
rada ese tratamiento fue efectivo, logrando detener el progreso de
la enfermedad en la mayoria de ellos. En casos de toxemia severa
fue necesario asociar el tratamiento de calcio con magnesio.

C. Niveles de Calcio Sanguineo en Embarazadas Toxémicas

Una serie de estudios al respecto describen los valores de
calcio sérico de embarazadas toxémicas comparadas con los de
no toxémicas. Mientras que algunos autores encontraron diferen-
cias significativas (37, 38), otros no las hallaron (39, 40)
Chaudhuri (38), midiendo calcio total sérico, encuentra los si-
guientes valores:

N Promedio E.E.

Control 25 8.64 0.15
Preeclampsia severa 35 7.92 0.09
Eclampsia 21 7.97 0.11

Lamentablemente, en la mayoria de los trabajos se ha medido
s6lo calcio sérico total, por lo que seria de interés estudiar el com-
portamiento del calcio i6nico, ya que los niveles de calcio total
estdn muy influidos por la concentracién proteica, principalmente
por las albaminas.
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Morrison y col. (41) midieron calcio en liquido cefalorraqui-
deo en un grupo de toxémicas y lo compararon con el de embara-
zadas no toxémicas. En las ecldmpticas los valores de calcio fue-
ron inferiores a los determinados en las embarazadas normales.

La relacion entre hipocalcemia y toxemia en las ovejas ya
ha sido descrita.

IV. POSIBLE PAPEL DEL CALCIO EN EL DESARROLLO
DE LA TOXEMIA

A. Antedecentes

El posible papel del calcio en la etiologia de la toxemia tuvo
gran auge en la literatura obstétrica en el periodo de 1930 a
1950.

La hipotesis se originé en la similitud del cuadro de eclamp-
sia con el de tetania. Como sabemos, la tetania se debe a hipo-
calcemia por hipoparatiroidismo.

En ese sentido, hace mis de veinte afios Page y Page (42)
relacionaron las contracciones ténicas y clénicas de los miisculos
gemelos, el hormigueo en las extremidades y los calambres que se
presentan frecuentemente en el Gltimo trimestre del embarazo,
con la sintomatologia prodrémica de la tetania. Con base en ello,
sugirieron que este sindrome correspondia a un aumento de la
irritabilidad neuromuscular por hipocalcemia.

Posteriormente, el posible papel etiolégico o favorecedor de
la hipocalcemia en la toxemia fue perdiendo importancia hasta
caer en el olvido. Ello se debié a varios hechos: a) los estudios
que evidenciaron reduccion en la incidencia de toxemia siempre
sefialaron una suplementacién de calcio combinado con otros
nutrientes, y no se hallaron estudios de suplementacion exclusiva
con calcio; b) no se pudo explicar las alteraciones fisiopatologicas
de la toxemia por la hipocalcemia; c) de comprobarse el mecanis-
mo anterior, ;como explicar la presencia, durante el embarazo,
de los déficits de calcio tan severos que no ocurren en otras etapas
fisiolégicas de la vida?; y d) jcomo asociar todas las particulari-
dades de la aparici6n de la toxemia enumeradas en la Introduccién
con un mayor déficit de calcio circulante y de ese modo favorecer
la aparicién de la toxemia?
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Se tratard de describir aqui progresivamente algunos hechos
interesantes encontrados en la literatura, que explican algunos de
los interrogantes. Todavia quedaran algunas preguntas sin res-
puesta o ciertos hallazgos por confirmar, los cuales deben ser
motivo de futuras investigaciones.

B.  Posible Papel del Calcio en la Etiopatogenia de la Toxemia
1.  Hipertension arterial

El hecho fisiopatoldgico bdsico de la toxemia es el
aumento de la resistencia vascular periférica. La serie de altera-
ciones anatomopatoldgicas vistas en este cuadro los explicaria
esta vasoconstricciéon (43). Asimismo, gran parte de los sintomas
pueden ser explicados por una insuficiente irrigacion consecuente
a la vasoconstriccion (43).

A través del estudio de las “‘aguas duras” se ha visto el efecto
beneficioso que la ingesta de calcio ejerce sobre la tensién ar-
terial. Asi, se observé que individuos que ingerian aguas duras,
cuyo contenido de calcio es alto, presentaban menor incidencia
de muertes por enfermedades vasculares debido a cifras m4s bajas
de tension arterial (44, 45). En un trabajo realizado en Nueva
Guinea se mididé la concentracién de calcio del agua en el recorri-
do del rio Wogupmeri. Ademds, se tomaron las cifras de tension
arterial entre los pobladores de las zonas en las riberas del rio.
Estas poblaciones son muy aisladas, tienen poco contacto con el
medio exterior, y toda el agua que utilizan la surte el mencionado
rio. Se observé que a medida que se alejaba del nacimiento del
rio, la concentracién del calcio del mismo disminuia y que las
cifras tensionales de la poblacion aumentaban (Tabla 3) (46).

En estudios realizados en ratas, Kobayashi (47) encontrd
que los animales deficientes en calcio experimentaban un incre-
mento en la presion arterial de 100 mm Hg a 145 mm Hg. Este
incremento empeor6 al administrar a las ratas tabletas de NaCl.
La suplementacién de estos animales con calcio fue satisfactoria
en varios de ellos; se estabiliz6 1a presion arterial en 100 mm Hg,
y se logro lapsos de vida més largos en las ratas.

La posible participacion del calcio en el desarrollo de la
hipertension durante el embarazo podria tener, pues, dos expli-
caciones:



TABLA 3

PRESION ARTERIAL EN RELACION AL CONTENIDO DE CALCIO DEL AGUA BEBIBLE EN
POBLACIONES DE NUEVA GUINEA
(Tomado de Masironi et al. {46))

Calcio en el agua

Presion arterial

Presion arterial

Sexo N {(ppmm) sistélica (mm Hg) diastolica (mm Hg)
(xtD.E) (x*p.E)

Masculino 15 9.6 ¢1.2 —15.3) 104.5 £ 12,54+ 67.4E 5 3%

31 4.4(3.2-4.7) 1116 X134 69.7t8.2

26 1.7 (1.2 - 2.7) 1158 % 9.9%*» 75.1F 9. 2%+
Femenino 21 96 108.9 T 12.3%* 70.7 £ 7.9*

53 44 107.6 X 13.6 707t 7.9

24 1.7 117.5 £ 13.8%* 747 7.5%

Diferencias significativas:

* 0.05< P<O0.1,
** 0.02<P<0.05.
% 0,002< P <001,

L "ON (661 'OZHVIN) XIXX T0A
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a) Que los valores bajos de calcio, per se o en combi-
nacion con otros factores presentes en el embarazo, produzcan
un aumento en la tensién arterial. (En el punto C se describen
peculiaridades del metabolismo del calcio en el embarazo que ex-
plicarian marcadas disminuciones del calcio i6nico sanguineo).

b) Que las mujeres con buena ingesta de calcio tengan
valores previos de tension arterial bajos, lo que prevendria el de-
sarrollo de hipertension y, consecuentemente, del cuadro de
toxemia.

Con base en diversos informes es factible deducir que el
comportamiento de la tension arterial media tiene importancia
en el desarrollo de Ia toxemia. Friedberg y Hochuli (17) comen-
tan que en poblaciones negras de algunas partes de Africa (Nigeria,
Tanganica) donde la eclampsia es pricticamente desconocida vy la
incidencia de preeclampsia oscila entre 1 y 20/o, la tension arte-
rial promedio es baja (por ejemplo, en Nigeria el promedio es de
105/65 mm de Hg). La poblacion negra de Estados Unidos, en
cambio, tiene una frecuencia de toxemia alta con niveles de ten-
sion arterial més altos que los determinados en la poblacion negra
de Nigeria o Tanganica.

McGillivray (19), estudié distintas regiones de Gran Bretafia,
encontrando en las poblaciones de Irlanda y Escocia las tensiones
arteriales medias m4ds altas, mientras que en Londres encontr6 las
mas bajas. La albuminuria gravidica de esas poblaciones fue de
4.19/o en Escocia, 3.5°/0 en Irlanda y 2.9%/0 en Londres.

En Guatemala, donde la poblacion presenta cifras bajas de
tension arterial (48), la incidencia de toxemia es muy baja (Tabla
1). Por otro lado, en una poblacién del drea rural de Guatemala
con alta ingesta de calcio debido al consumo de tortilla, y donde
la incidencia de toxemia es de 0.3%/o, no se observé el esperado
aumento en las cifras tensionales en el tercer trimestre del emba-
razo (49).

2. Otros signos de la preeclampsia

Los otros signos de la preeclampsia podrian ser conse-
cuencia de la isquemia consecutiva a la vasoconstriccion. No
obstante, se requiere de estudios adicionales para comprobar si
la hipocalcemia puede tener algiin efecto directo en la aparicién de
los mismos. A titulo de ilustracién, solamente se describen algu-
nos hallazgos que podrian dar inicio a investigaciones futuras.
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a) Edema: Se ha visto que la hipocalcemia produce
cierta alteraciéon en la permeabilidad  celular, con salida de sodio
al intersticio (50).

b) Albuminuria: El aumento de la resistencia vascu-
lar produce lesiones isquémicas renales con lesiones glomerulares
difusas, lo que podria explicar la albuminuria.

c) Aumento de la contractibilidad uterina: Se ha vis-
to que en la toxemia hay un aumento en la intensidad de las con-
tracciones uterinas, asi como en la respuesta del musculo uterino a
la ocitocina. El papel del calcio como estabilizador de membranas
y el aumento de excitabilidad muscular que se produce en la hipo-
calcemia son datos bien conocidos.

3. Eclampsia

El cuadro de la eclampsia es muy similar al que se ob-
serva en la tetania por hipoparatiroidismo. Asimismo, se han ob-
servado cuadros de hipocalcemia con convulsiones rebeldes al
tratamiento con calcio, y que ceden muy bien con la administra-
ciéon de Mg. Como se detall6 antes el sulfato de Mg tiene un efecto
muy beneficioso en el tratamiento de la eclampsia.

C. Metabolismo del Calcio en el Embarazo

De ser aceptada la teoria de que la hipocalcemia podria, per
se, causar un considerable aumento de la tensi6n arterial y, conse-
cuentemente, la aparicién de la toxemia, es necesario responder a
la pregunta de por qué los valores tan bajos de calcio que provocan
este aumento se encuentran presentes durante el embarazo, y no
lo estdn en otros estados fisiolégicos del individuo.

Trataremos de comentar una serie de peculiaridades del me-
tabolismo del calcio en el embarazo que pueden servir de ayuda
para responder a esta pregunta.

1.  Requerimientos fetales

El feto requiere considerable cantidad de calcio para su
desarrollo. El contenido de calcio del mismo aumenta brusca-
mente a partir de la 30a. semana, aproximadamente. El feto a
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término tiene 28.2 g de calcio, y un 80°/o de esta cantidad es
adquirida en el 3er trimeste (51) (Véase Tabla 4).

TABLA4

CANTIDADES TOTALES DE CALCIO Y FOSFORO EN EL FETO
(Tomado de Pitkin (51)

Semanas de embarazo

15 20 30 35 40
Peso fetal, kg 0.2 0.5 1.5 255 3.5
Contenido de calcio, g 0.6 1.5 10.2 19.0 28.2
Contenido de fosforo, g 0.6 - 6.5 11.9 16.2

2. Mecanismos compensadores de la bipocalcemia

Al producirse bajas ingestas de calcio, el organismo echa
mano a una serie de mecanismos para mentener los niveles de cal-
cio i6nico sanguineo. Los mds importantes son: aumento de la
liberacion del calcio 6seo, disminuci6n de la excrecién renal de
calgﬁ) por aumento de la reabsorcién tubular y aumento en la
absorcién intestinal del mismo y en la sintesis de paratohormona;
los dos primeros estin muy disminuidos durante el embarazo.

a) Liberacion del calcio oseo: Es bien conocido el
papel de los estrogenos sobre la liberacion 6sea del calcio. Una
disminucién de los estrogenos (como sucede en la menopausia)
produce un aumento en la liberacién ésea del calcio, facilitando la
aparicién de la osteoporosis. Por el contrario, el aumento de los
estrogenos produce una disminucién de esta liberacion bloqueando
este mecanismo compensador de la hipocalcemia (52-54). Con
dosis de estrogeno tan bajas como la de los anticonceptivos hormo-
nales, se produce una significativa reduccion de los niveles séricos
de calcio (52, 53). En efecto, una serie de estudios ha revelado
que en las mujeres que ingieren estos anticonceptivos las cifras de
tension arterial aumentan en forma significativa (55, 56).

Por otra parte, también se ha visto que embarazos sucesivos
en madres con baja ingesta cronica de calcio, no se acompafian de
evidencia radiolégica de desmineralizacién é6sea (57).

Durante el embarazo ocurren considerables aumentos de los
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estrogenos, Hegando a cifras 100 veces superiores para el estradiol
y la estrona, y 1,000 veces para el estriol, con respecto a la mujer
no embarazada. Este incremento es mayor en el tercer trimestre.

b) Excrecion renal: La reabsorciéon de Ca es muy sensible
a los niveles sangufneos del ion, produciéndose un aumento de la
misma cuando la calcemia disminuye. Durante el embarazo este
mecanismo compensador estd disminuido. Se ha comprobado que
1a excrecion renal de calcio aumenta durante el embarazo correla-
cionado con el aumento de la depuraciéon de creatinina, posible-
mente debido a un incremento de la tasa de filtracion glomerular
(58). En un estudio metabélico se constaté que en embarazadas
con ingestas de 1 g de calcio, el balance positivo de éste no alcan-
zaba a cubrir las necesidades fetales. Esto hizo postular al autor
la posibilidad de que la alta excrecién urinaria de calcio vista en
estas mujeres era obligatoria (59).

c) Absorcion intestinal: FEste mecanismo compensador
esta aumentado durante el embarazo, y llega al doble del observa-
do en mujeres no embarazadas (60).

d) Paratobormona y calcitonina en el embarazo: Durante
la gestacion se produce un aumento de paratohormona (PTH) (61,
62), pero los niveles de la misma no correlacionan con los niveles
de calcio (62). Los estrogenos y los corticosteroides inhiben el
efecto estimulante de la PTH sobre la reabsorci6n 6sea (63). Por
otro lado, la actividad de calcitonina (CT) también esta incremen-
tada durante el embarazo (64), con aumento en sus efectos hipo-
calcemiantes (65). La CT disminuye los niveles plasmdticos de
calcio inhibiendo la liberacion 6sea de calcio (66), efecto que es
particularmente notorio en presencia de PTH (67). El aumento
de los efectos hipocalcemiantes de la calcitonina en el embarazo
puede ser explicado por la disminucion de la liberacién Osea de
calcio debida a los estrogenos y a los corticosteroides.

En sintesis, dos hormonas involucradas en la homeostasis del
calcio (PTH y CT), de mecanismos opuestos, estin aumentadas
durante el embarazo, perfodo en el que los estrogenos y corticos-
teroides juegan un papel muy activo en la inhibicién de la libera-
¢ién Gsea de calcio.

3. Requerimientos maternos de calcio durante el embarazo

En el estudio realizado por Duggin y col. (59), estos investiga-
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dores vieron que cuando administraban 2 g de calcio diarios a la
embarazada, con esas cifras apenas se lograba obtener un balance
positivo que se aproximara a los requerimientos fetales diarios.
Por este motivo, concluyen que la embarazada debe ingerir 2 g
diarios de calcio. (Las recomendaciones nutricionales de la mayo-
ria de los paises oscilan entre 1 y 1.5 g diarios). De todos los
paises de los que se dispone de informacibén, ninguno, inclusive
los mas desarrollados, alcanza valores promedios de ingesta de 2
gramos (26). )

Es ficil, pues, deducir el enorme déficit que deben tener las
mujeres embarazadas de paises subdesarrollados, donde la ingesta
diaria de calcio fluctiia entre 0.2 y 0.4 g diarios.

Este hecho cobra mayor importancia en el caso de las emba-
razadas adolescentes, quienes para lograr una buena mineraliza-
cién necesitan tener una retencién diaria de 400 mg, para lo cual
deben ingerir entre 1.0 y 1.6 g diarios de calcio (68). '

4. Niveles de calcio sérico en embarazadas normales

Todos los mecanismos mencionados resultan en una
disminucién de los valores séricos de calcio idénico en el {ltimo
trimestre del embarazo, aun en embarazadas cuya dieta es adecua-
da (Tabla 5) (54).

D. Asociacion de la Hipocalcemia con Factores Relacionados
con la Aparicion de la Toxemia

Como ya se ha descrito, hay una serie de factores que se aso-
cian con la aparicién de toxemia, los que cualquier teoria etiopa-
togénica de esta enfermedad debe explicar.

Se considera necesario realizar una serie de investigaciones
bdsicas y de orden clinico, para poder asociar estas eventualidades
con una mayor hipocalcemia. Por el momento, daremos algunas
explicaciones tentativas que, obviamente, necesitardn ser sujetas a
futuras investigaciones.

La aparicion de la toxemia en el tercer trimestre podria
estar favorecida por el brusco aumento de los requerimientos cél-
cicos fetales y el incremento observado en la depuracion renal de
la creatinina. Los estrégenos aumentan también considerablemen-
te en el tercer trimestre, y al entorpecer éstos la liberacion Osea
de calcio, ayudarian a agravar el déficit sanguineo de este mine-
ral.



TABLAS

VALORES SANGUINEQS DE CALCIO DURANTE EL EMBARAZO
{Tomado de Tan, Raman y Sinnathray (54))

Ter. 2o0. 3er. Significado de las diferencias entre trimestres
trimestre trimestre trimestre 1y2 1y3 2y3

Calcio total

(mg/100 ml suero)

Calcio idnico

(mg/100 ml suero)

8.81 £0.18 894%0.11 876T007 06<P>005 08<P>0.7 02<P>O0.1
(64) (46) (65)

443%0.12 441%006 4211004 09<P>08 P <0.05 P <0.01
(18) (52) (36)
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La mayor incidencia en mujeres jovenes podria deberse al
requerimiento adicional que ellas tienen para su crecimiento.

La mejoria del cuadro consecutiva a la muerte del feto se
podria explicar por el cese del requerimiento fetal de calcio y por
¢l brusco descenso que se produce en la secrecién de estrogenos
después de esta muerte. En un estudio en el que se midi6é calcio
inmediatamente después del parto y a las 48 horas del mismo, se
observé un marcado aumento de los valores en esta segunda medi-
" cion, los cuales llegaron a cifras similares a las de mujeres no em-
barazadas (40). Los autores sugieren que este aumento se debe a
una activacién de-la glindula paratiroidea o a una inhibicion de
la secrecion de tirocalcitonina por la glindula tiroidea, dado que la
actividad de esta gldndula estd aumentada durante el embarazo y
desciende en el periodo de posparto (69).

No obstante, estudios de la funcion tiroidea posparto, medida
por el PBI (yodo ligado a las protefnas), muestran descensos hacia
las cifras preembarazo a las seis semanas posparto (69). Esta
gran diferencia en términos de tiempo hace suponer que sea otro
mecanismo el responsable del brusco aumento de los niveles de
calcio en el periodo posparto.

Este aumento rdpido y marcado del calcio, después del
parto, es muy similar al descenso de los estrdgenos, ya que éstos
bajan bruscamente después del parto, logrindose a las 35 horas
una disminucién de 100°/o para estrona y estradiol, y a las 65
horas, para estriol. Los valores descienden a un 500/0 aproxima-
damente a las cinco horas posparto (70).

Al producirse la muerte fetal se producen en los estrogenos
cafdas similares a las observadas en el posparto, siendo el estriol
el que desciende maés ripidamente, dada la participacién fetal en
su sintesis. Lamentablemente, no tenemos conocimiento de nin-
gan trabajo en el que el calcio idnico haya sido medido después de
la muerte fetal ni en periodos cortos luego del parto.

Las diferentes distribuciones geogrdficas, bien podrian expli-
carse a partir del caso de poblaciones que, como las de Guatemala
o Etiopia, ingieran mds calcio a causa de sus peculiaridades ali-
mentarias: tortillas con cal, teff, “aguas duras”, etc.

La mayor incidencia en cuanto a indigentes seria consecuen-
cia de la baja ingesta de leche y sus derivados por parte de estas
poblaciones. _

A una serie de causas que aumentan el tamafio y la actividad
de la placenta se les ha llamado hiperplacentosis. Todas ellas se
asocian con una mayor incidencia de toxemia: mola hidatiforme,
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bidrops fetalis, embarazos miltiples, y diabetes (1).

En la mola hidatiforme se ha visto que mientras m4s activa es
la placenta mis frecuente y severa es la toxemia (71). En el
bidrops fetalis 1a presencia de toxemia tiene relacién directa con el
tamaiio de la placenta y no estd determinada por la causa que pro-
dujo el bidrops (72).

De comprobarse alguna asociacion entre factores placentarios
(por ejemplo hormonales), hipocalcemia y toxemia, la mayor fre-
cuencia de la toxemia en estos cuadros seria debida a un aumento
de la funci6én placentaria.

V. COMENTARIOS

La revision objeto de este articulo permite enunciar que hay
fuertes evidencias como para postular una asociacion entre la in-
gesta de calcio y la toxemia del embarazo.

Este hecho podria tener implicaciones pricticas de importan-
cia, dado que la administraciéon de calcio a mujeres en etapas pre-
coces de embarazo podria prevenir el desencadenamiento de esta
patologia.

No obstante, es necesario reunir mds evidencia a través de
nuevos estudios e investigaciones para afirmar esta asociaciébn y
poder asf propiciar el tratamiento sugerido.

Como se dijo anteriormente, no hay estudios de suplementa-
cién en mujeres embarazadas en las que el calcio sea el inico su-
plemento. Una investigacién de este tipo, administrando calcio
desde periodos tempranos del embarazo y empleando un grupo
control que reciba placebo, detectando en todas ellas la aparicién
de toxemia, seria de utilidad para reforzar la hipétesis. Ajeno a
ello, tendria importantes implicaciones de orden practico para la
prevencion de esta patologfa.

Se requiere ademds, de estudios epidemiol6gicos prospecti-
vOs que rednan una informacién mas precisa. Se necesitard tam-
bién de estudios fisiopatolégicos y de balance en animales, para
dilucidar la participacién de compuestos placentarios, su asocia-
cién con el metabolismo del calcio, y los mecanismos que podrian
favorecer la aparicion de toxemia. Serfa de utilidad, asimismo,
valorar el papel del calcio como coadyuvante en el tratamiento
de la toxemia y disponer de valores de calcio ionico en embaraza-
das toxémicas, comparindolos con los de no toxémicas.
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SUMMARY

POSSIBLE ROLE OF CALCIUM IN THE DEVELOPMENT
OF TOXEMIA OF PREGNANCY

Summary

The present article reviews a series of findings that show an association
between calcium intake and toxemia of pregnancy, suggesting a possible role
of this intake in the development of the pathology.

This theory is based on the following facts:

a) Epidemiological studies demonstrate an inverse relationship between
calcium intake in populations of different countries and the incidence
of eclampsia.

b)  Nutritional studies show that in pregnant women who received sup-
plements containing calcium from the beginning of their pregnancy, a
significant reduction in the incidence of the pathology is observed.

¢) Certain findings show that individuals with high calcium intake have
low blood pressure readings, and that rats with hypocalcemia develop
hypertension.

d) Certain metabolic peculiarities of calcium during pregnancy would
lead to a deficit of circulating calcium: on the one hand the greater
fetal requirements and, on the other hand, a diminishing of the renal
and osseous compensating mechanisms.

A series of studies and more research are needed to prove or reject the
hypothesis derived from these observations. If it proved to be true, this
would be of great importance for public health, since early calcium sup-
plementation would decrease the serious consequences this disease causes
in the mother and fetus.

(An English version of the present article is available upon request to
the authors. However, the bibliographic citation should be the Spanish title
as it appears in this number of Archivos Latinoamericanos de Nutricion).
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