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RESUMEN

Se destaca que la toxemia del embarazo es un grave problema de salud en Ecuador, consti-
tuyendo la primera causa de mortalidad materna. Se revisan las diferentes observaciones epide-
miolégicas y experimentales que han llevado a proponer una relacion causal entre ingesta de calcio
y toxemia gravidica, as{ como la relaciéon entre concentraciones de calcio e hipertension arterial.
Se analiza el papel del calcio idnico en la produccién de prostaglandinas y la posible participacién
de éstas en la génesis de la enfermedad. Finalmente, los autores discuten la posibitidad de una re-
lacion directa entre ingesta de calcio, concentraciones séricas del mineral, produccién de prosta-
glandinas y presentacién de la toxemia del embarazo. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas,

9:39, 1984).

La toxemia del embarazo, conocida tam-
bién como la “Enfermedad de las Teorfas’ , se
caracteriza por la presencia de hipertension,
proteinuria y edema (preeclampsia) durante
el tercer trimestre de gestacién. Si al cuadro
anterior se afiaden convulsiones se la denomina
eclampsia (1).

En Ecuador. esta enfermedad constituye
un grave problema de salud, siendo la principal
causa de mortalidad materna (2). En el Hospi-
tal Gineco—Obstétrico Isidro Ayora de Quito,
se ha reportado una incidencia de nueve por
mil (3), cifra que coloca a nuestro pafs junto
con la India (doce por mil) a la cabeza de las
estadfsticas mundiales, y muy lejos de los indi-
ces de otros paises como Estados Unidos y
Gran Bretafia, donde las cifras estin alrededor
de 0.5 por mil (4).

En nuestro pais el cuadro tiene una evo-
lucién dramdtica, ya que dentro del grupo de
mujeres toxémicas la mortalidad es de 5.5 por
ciento y la mortalidad fetal del 10.9 por ciento
(3). |

| |
;

Metabolismo del calcio durante el embarazo

El metabolismo del calcio durante la ges-
tacién es un complejo proceso en el que inter-
vienen factores no enddcrinos como la relacién
entre ingesta dietética de calcio y fosforo; y

“de factores enddcrinos que incluyen hormonas

esteroideas y prolactina, a pesar de que el con-
“trol endécrino predominante estd mediado por
la paratohormona (PTH), calcitonina (CT) y
metabolitos activos de la Vitamina D.

Trabajos. sucesivos de Pitkin -y cols.
(5, 6, 7, 8) demuestran una disminucién sig-
-nificativa del calcio sérico total, especialmente
'de la fraccion ligada a albdmina y tambien del
! calcio i6nico, la fraccién metabdlicamente ac-
ftiva, durante el embarazo. Estos autores expli-
“can que la disminucién en los niveles de calcio
_sanguineo podria deberse por una parte al paso
placentario del mineral de la madre al feto,
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quien para efecto de mineralizacién de sus huc-
sos utiliza 28.2 g de calcio al final del embara-
z0, de los cuales aproximadamente 20 g de cal-
cio son acumulados en el tercer trimestre de la
gestacién; por otro lado, los mecanismos ho-
meostiticos que mantienen normales los niveles
de calcio, se alteran durante la gestaciéon. Asi,
si bien la secrecion de PTH aumenta durante el
embarazo (9, 10), ésta no cumple con el papel
de mantener el nivel de calcio plasmdtico ya
que los altos niveles circulantes de estrégenos
durante el embarazo impiden la capacidad de
resorcién de calcio éseo materno (10, 11). Ade-
mis, se ha reportado que durante la segunda mi-
tad del embarazo se observa una mayor activi-
dad de calcitonina (12, 13); hechos que contri-
buyen a explicar el balance negativo de calcio
en la gestante.

Por otro lado, se ha observado un aumen-

to de hasta dos veces en la absorcién intestinal:

de- calcio “en las mujeres gestantes en relacion
2 las no gestantes, situacién que se explica
por las:aumentadas concentraciones de 1,25
(OH), Vitamina D que se encuentran durante
el embarazo (14) y que parece ser debido a la
mayor activacién de la enzima renal 1 alfa hi-
~ droxilasa por estimulo de la aumentada concen-

tracion de estrégeno (15) y prolactina (16)

que ocurre en la gestacion.

, En base a estas consideraciones y al tra-
bajo de Duggin y cols. (17) se ha sugerido la
necesidad de una ingesta diaria de 2 gramos de
calcio para mantener un balance positivo del
mineral durante la gestacion, sin embargo que
la recomendacién diaria de ingesta de calcio pa-
ra mujeres embarazadas en USA es de 1200 mg
(18). '

Ingesta de calcio y relacion con toxemia. Obser-
vaciones epidemioldgicas.

La posible relacion entre ingésta de calcio
y toxemia del embarazo, que fue postulada
afios atrds (19), ha sido recientemente actuali-
zada por Belizdn y Villar (4) a partir de las ob-
" servaciones de que mujeres guatemaltecas con
una dieta baja en calorfas, protefnas y vitami-
nas, pero alta en calcio, debido a costumbres

dietéticas tienen una de las incidencias mds
bajas de toxemia del embarazo en el mundo, si-
tuacién que es similar a la reportada por Hamlin
(20), en Etiopfa.

Belizdn y Villar, al hacer un andlisis de la
literatura sobre ¢l tema, encuentran datos que
soportan la hipétesis de una relacién causal en-
tre ingesta de calcio e incidencia de toxemia
gravidica. Asi, pafses con bajos rangos de in-
gesta diaria de calcio (240 a 368 mg diarios)
tales como Colombia, India, Jamaica, presen-
tan las mayores tasas de incidencia de la enfer-
medad (rango 2.5 a 120/00), en tanto que los
paises con mayores rangos de ingesta de calcio -
(884 a 1100 mg diarios) tales como USA, Gran
Bretana, Guatemala y Etiopfa tienen las me-
nores incidencias de toxemia (rango 0.4 a
0.9 0/00).

Los autores anteriormente citados creen
que la diferencia en el consumo de calcio obser-
vada entre los pafses industrializados y los pai-
ses del tercer mundo, se debe bdasicamente a las
diferencias en la ingesta de leche, la principal
fuente de calcio. Los casos de Guatemala y
Etiopia, en los que los niveles —socio—econémi-
cos son bajos y las tasas de malnutricion altas,
pero que tienen una baja incidencia de toxemia
del embarazo, podria explicarse por la alta
ingesta de calcio proveniente del hidréxido de
calcio utilizado para preparar las tortillas de
maiz y del teff, un grano con alto contenido
de calcio.

Calcio e hipertension arterial. Observaciones
epidemioldgicas y evidencias experimentales.

Estudios epidemioldgicos en poblaciones
que beben agua dura de rio, con altos conteni-
‘dos " de calcio, demostraron una aumentada
longevidad de sus habitantes y una escasa in-
cidencia de hipertension -arterial (21, 22), as1
como también que, en la medida en que dismi-
nuyen las concentraciones de calcio en el agua
que beben estas poblaciones, los valores de pre-
sién sanguinea aumentan (23). .

En un estudio realizado en gemelos se
observd que aquellos que presentaban tasas de
presién arterial menores tenian una mayor
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ingesta de calcio que aquellos con mayores ni-
veles de presién-arterial (24).

. Recientemente los estudios de Kesteloot
y Geboers (25):y.de Robinson y. cols«(26) de-
muestran. que el-aumento- de la edad se-asocia
a una reduccic;n significativa del calcio-sérico
total y a aumentos significativos tanto de la
tension sistdlica como, diastdlica. Interesante-
mente McCarron. (27) demuestra una’ signifi-
cativa disminuci<)’n de.las concentraciones de
calcio ibnico sérico, en  pacientes hipertensos

cuando comparadas a. pacientes controles nor-

motensos de igual edad, sexo y raza.

Por otro lado, a nivel exper1mental .es~

tudios realizados por Kobayashi (28) revelaron
que ratas .con deficiencia de calcio. sufren un
aumento’ en su presion sanguinea (de 100 a
145 mm Hg), en tanto que la suplementacién
dietética con calcio, hace retornar la presion
arterial a sus valores normales.

Miés recientemente se han reportado dis-
turbios. del metabolismo de. calcio en ratas
hipertensas. espontdneas, alteraciones que inclu-
yen depresién crénica de las concentraciones
de calcio i6nico sérico (29, 30). .

Ademis se ha demostrado un aumento
de la presién arterial en ratas gravidicas depri-
vadas de calcio (31)

Calcioy producci}é_r'l‘de‘prostqglandin‘as
El ejeméhtb bdsico de la relacién entre

calcio y sintesis de prostaglandinas es el hallaz-
go de que las fosfollpasas, partlcularmente la

fosfollpasa AZ’ requiere calc1o para ser activada

(32). . .
- La fosfolipasa A, es una enzima que se
encuentra en la membrana de la mayorfa de las
células y que se diferencia de la fosfohpasa AZ
lisosomal por su pH éptimo alcalmo y por su

dependencia absoluta ala presenc1a de calcxo'_

(33, 34, 35).
La activacién del “turnover”
araquidénico, que lleva a la sintesis de las pros:

taglandmas, envuelve” [a estlmulaclon de'la

fosfohpasa A, calcio—dependiente (36, 37, 38).
~ El concepto que la dlspombllldad de ca’.l-
cio ibnico es una etapa bdsica en la generacion

del ac1dov .
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de 4cidos grasos libres a partir de fosfolipidos es
soportado: por. -el hallazgo . que : el -ionéforo
A23187 estimula la actividad.de la fosfolipasa
A, en algunas celulas (39, 40). Adicionalmente,
los anestésicos locales inhiben la actividad de
la fosfolipasa A2, ya sea directamente por inhi--
bir la actividad de la enzima dependiente de cal-
cio, o por prevenir la mov1llzac10n del calc1o
intracelular que es requendo para la act1vac1on
dela fosfohpasa A2 (41). '

La interaccidn entre el calc1o y los meta-
bolitos del 4cido araquldomco que’ envielve
en su prlmer nivel a la fosfollpasa A2 que como
hemos visto requlere de la ] presencm de calc1o
para su activacién, parece ser un factor clave'en |
la regulacmn dela producc10n de prostaglandl-
nas (32):

Rubin (34) ha observado que la redistri-
bucién de calcio dentro de la célula es factor su-
ficiente para aumerntar la-disponibilidad ‘de 4ci-
dos grasos libres o la sintesis de prostaglandmas
y otros metabolitos del 4cido araquldoruco )

Podemos concluir entonces que las im-
portantes reacciones que constituyen' la casca-
da del dcido ardquidénico y que conllevan a
la sintesis de prostaglandinas es disparada por
la activacién de la fosfolipasa A2 enun proceso
dependiente de calcio i6nico.

Prostaglandinas y-toxemia del embarazo

.. Se ha postulado, que las prostaglandinas
pueden tener un papel regulador en los cambios
en el sistema cardiovascular que se observan. du-' )
rante la gravidez y que una inadecuada sin-
tesis de éstas puede ser uno de los factores de-
sencadenantes de la toxemia del embarazo (1).

De las:prostaglandinas actualmente:cono-
cidas, la prostaciclina (PGI,) es el mds impor-
tante metabolito activo. del dcido araquldomco
en el endotelio vascular, y. se caracteriza por sus
,ptopxedades vasodllatadoras y antiagregatorias -
(42), en tanto que el tromboxano A, (TxAZ),'
mayormente . sintetizado en las plaquetas, tiene
propiedades proagregatorias y vaspconstrictoras
(43)., o R NI
En principio se postuld que la PGE,
podria ser la substancia involucrada en este
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proceso por ser un potente vasodilatador que
mantendrfa el tono. vascular durante la gravidez
(44). Tstudios posteriores llevaron a la conclu-
si6n que la PGI, tiene el papel-dominante en el
control de la hemodinimica placentana y fetal
(45, 46).

La PGE, es encontrada en elevadas con-
centraciones en orina.(47, 48) de mujeres em-
barazadas, como. tambie'n_ se ha encontrado que
es producida en el itero gestante de perras (49)
y de conejas (47). Sin embargo, por el hecho de
ser inactivada ripidamente a nivel vascular
(50) es poco probable de que sea el agente vaso-
depresor sistémico producido en la’ placenta. :
Recientemente se ha dado considerable interés
a la PGl, puesw'QUe también’ es un potente -
vasodilatador. y puede ser responsable por las
alteraciones en la resistencia vascular periféri- -
ca durante la grav1dez' PG, es producida en
grandes cantidades. en el utero (51) y es encon-
trada en elevadas concentraciones en el plasma
de mujeres en el tercer trimestre del embarazo -
(52). Ademds la- PGlz a diferencia de la PGE, .
escapa al mctabohsmo de los vasos pulmonares
ya que es secretada_, pot la placenta dentro de la
circulacién venosa'y puede tener efectos en la
circulacion arterial materna (51).

Goodman 'y -¢ols. (53) han demostrado
una menor excreclén urinaria de PGl, en mu-
jeres .con hlpertenmén asociada al embarazo en

- relacién - a - mujeres . grividas normales. Estos

_ autores sugieren ‘que una disminucién en la

sintesis .de’ PGIz durante la gravidez puedax

tener un papel en la patogenesls dela hxperten-
si6n-asociada al embarazo.

~ Bussolino’ y cols. (54) han reportado una |

menor- cantidad: de PGI, en vasos uterinos y:

subcuténeos ¢omo también en venas placenta- -

rias’ de ‘mujeres. preecldmpticas con relacién a

mujeres grévidas normales-y mujeres no grévx-"

das. Ellos sugieren que una reduccién en la ac-'
‘thad de PGIy puede tener un papel en la pa-’
togénesis de la disminucién del fluido utero—
placentmo, hipertensién 'y dafio glomerular
que ocurre en la preeclampsia severa.
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Lewis y cols. (52, 55), determinaron las

concerntraciones de 6-—oxo—-PGFi & metabolito -

estable de la PGl,, en el plasma de mujeres em-
barazadas normales durante ¢l primero, segundo
y tercer trimestre del embarazo, y en mujeres
no embarazadas, demostrando un significativo

aumento eri las coricentraciones de este metabo-
lito en el dltimo trimestre de gestacién, por lo
que sugieren-un papel fisiologico de la PGl'z“l'
como vasodilatador durante el tercer trimestre

del embarazo. Ellos’ plantean la exitante posibi-

lidad de que la- deficiencia relativa: de PGI,
puede ser uno de los factotes etlopatogémc:os-__

de la eclampsia.. .
Lewis y cols. (55) han reportado un’caso

‘donde. las concentraciones de’ PG12 en plasma
dlsmmuyen :antes ‘del’ aparecnmlento “de hiper-

tension, protemuna V. dlsmmuCuSn en el crecx-
miento fetal.

. Ademds, Dadak v cols (56) han demos-‘
trado uina formacién reduclda de prostacnclma'

én arteria umbllxcal de mujeres preeclémptlcas,

en’tanto que. Ylikorkala y cols. (57) encontra-.

ron que.en la preeclimpsia severa, lalibéracién
de PGI, al mtcnor del l{quxdo ammétlco estd
dxsmmulda.v o .

“Por otro lado, se ha sugerxdo que en mu_|e-

‘res. preeclémpticas el balarice-entre produccxon

de TxA, y PGlz esté & favor del tromboxano

(58) Y recientemente Van Assche y cols. (59)

han utlllzado con éxito un inhibidor de la sinte-
tasa de tromboxano én el tratamiento de dos
pacxerite toxémxcas. aducxendo que el inhibi-
dor de esta enzima no solo que inhibe la forma-

c16n de: TXAS Smo que tamblén promueve la

formacxbn de PGI al reoncntar los cicloperé xi-

dos ¢ de las’ plaquetas a las células endoteliales

‘tante'ydemcar que las condicio-
pueden dxsmmun‘ apreciablemen-
te la sfntesns de ptostaglmdinus “in vitro”
(51) ‘

A mi‘n'erh’ do’ a&ﬁ’ciﬁilbﬁ‘u

De esta revxslén podemos proponer la
hipbtesis de que la alta. incidencia de toxemia
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del embarazo que se encuentra en Ecuador, po-
dria en parte deberse a una deficiente ingesta
materna de calcio, dato que si bien al momento
no disponemos, creemos que debe ser similar al
observado en pafses econdémica y culturalmente
semejantes al nuestro, como Colombia, donde
el ingreso de calcio por persona es de 240 mg
diarios, y que estd lejos de las recomendacio-
nes de 1200 mg diarios en mujeres grividas.

' Esta ingesta deficiente ‘de calcio agrava-
ria el balance negativo del mineral, que se ob-
serva normalmente durante el émbarazo, lo que
Hevarfa a una disminucién de las concentracio-
nes extracelulgres de calcio tanto de la frac-
cx.on ligada a protefna como también de la frac-
qon libre.

: Es posible suponer entonces, que la dis-
minucién de calcio ibnico a nivel de los vasos
sanguineos podrfa interferir con una adecuada
sintesis de PGI,, que es la substancia vaso acti-
va que mantendria el control hemodingimico
placentario y fetal, situacién que conllevarfa a
un aumento de la resistencia vascular y que es
el elemento fisiopatoldgico ba.s1co de la toxemia
del embarazo.
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