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RESUMEN

Mediante un estudio doble ciego cruzado con placebo estudiamos el efecto que
el aporte oral de calcio tiene sobre agentes vasopresores (catecolaminas y renina), me-
tabolismo del calcio y parametros -hemodinamicos: tension arterial (TA), gasto cardiaco
(GC) y resistencias periféricas (RP). Se estudiaron nueve enfermos con HTA en régimen
de hospitalizacién. Tras una semana de dieta estindar se administré placebo o calcio
de forma randomizada. Después de una semana de descanso se administré el agente
no dado en la fase previa durante otros siete dias. La calcioterapia oral indujo una dis-
minucion significativa de la TA sist6lica (154 + 24 vs 166 + 22 mmHg, p < 0,05), de la TA
diastolica (95 + 12 vs 109 + 10 mmHg, p < 0,001) y de la TA media (114 £ 16 vs 128 + 13
mmHg, p < 0,001). El placebo, a su vez, produjo un descenso significativo de la TA dias-
tolica (100 + 12 vs 107 £ 9 mmHg, p < 0,02). Las RP en la fase de calcio oral fueron sig-
nificativamente inferiores a las de las otras fases (1.581 + 323 vs 1.793 + 257y 1.886 * 456
din seg cm =5, p < 0,05). La calcioterapia promovié un aumento significativo de la cal-
ciuria y de la RTP, sin observarse cambios en la excrecion urinaria de sodio, calcemia,
PTH ni AMPc-n. Las catecolaminas plasmaticas y la renina periférica disminuyeron signi-
ficativamente y en cuantia similar con el placebo y con la administracion de calcio.

De nuestros resultados se concluye que mientras la hospitalizacién disminuye los
niveles de la TA diast6lica y de las hormonas vasopresoras, la administracion oral de cal-
cio ejerce, ademds, un efecto antihipertensivo adicional con descenso de las resisten-
cias periféricas.
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EFFECTS OF ORAL CALCIUM IN PATIENS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

SUMMARY

Using a cross, double-blind study design, we studied the effect of oral calcium on
vasoactive hormones, calcium metabolism and hemodynamics: blood pressure (BP), car-
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diac output (CO) and peripheral resistance (PR). CO and PR were measured by echo-
cardiography. Nine essential hypertensives were hospitalized. After 7 days on standard
diet, oral calcium (2 g per day) or placebo was given in a randomized way for another
week. After a pause of 7 days, the agent not given previously (placebo or calcium) was
then provided for another week. Systemic hemodynamics were determined during the
3 last days and analytic measurements were made on the last day of every period. Oral
calcium significantly decreased systolic BP (154 + 24 vs 166 + 22 mmHg, p < 0.05), dias-
tolic BP (95 + 12 vs 109 # 10 mmHg, p < 0.007), mean BP (114 + 16 vs 128 13 mmHg,
p <0.007). Placebo significantly lowered diastolic BP (100 +12 vs 107 +9 mmHg,
p <0.02). The oral calcium decreased PR (1581 + 323 vs 1793 + 251 dyn sec cm -5,
p < 0.05). After oral calcium administration significant increase of urinary calcium and tu-
bular resorption of phosphate was observecf without changes in urinary sodium or se-
rum Ca**, PTH and cAMP-n. Both placebo and calcium caused significant decrease in

plasma renin activity and plasma catecholamines.
We conclude that hospitalization results in decrease of diastolic BP and vasoactive
agents. Oral calcium appears to have an additional effects on BP by decreasing periphe-

ral resistance.

Key words: Arterial hypertension. Calcium. Catecholamines. Renin.

Introduccion

El papel fundamental del calcio en la contraccion de
la fibra muscular lisa™?2, el efecto hipotensor de los cal-
cioantagonistas>* y las alteraciones de la tension arterial
en situaciones de hiper e hipocalcemia’”, entre otros he-
chos, han suscitado diversas investigaciones sobre el me-
tabolismo del calcio en la hipertension arterial (HTA). Hay
diversos estudios que evidencian que la administracion
oral de calcio disminuye la tension arterial®'. Son esca-
sos, sin embargo, los trabajos que analizan los efectos
metabolicos y hemodinamicos del aporte oral de calcio
en la HTA.

El objetivo del presente estudio fue analizar, en pa-
cientes con HTA esencial, los efectos de la calcioterapia
oral sobre el metabolismo fosfocalcico, factores vasopre-
sores y parametros hemodinamicos.

Material y métodos

Se estudiaron nueve enfermos (seis varones, tres hem-
bras), de una edad comprendida entre 42 y 53 afios
(X £ SD: 48,1 £ 3,7), diagnosticados de HTA esencial en
la consulta externa de nefrologia. Para la inclusién en el
estudio se exigieron diversos requisitos: ausencia de obe-
sidad, insuficiencia cardiaca, enfermedades que produ-
cen alteraciones del metabolismo célcico, nefropatias pri-
marias, litiasis renal e insuficiencia renal (Ccr <70
ml/min/1,73 m?). Cualquier medicacién hipotensora fue
suspendida 15 dias antes del estudio, como minimo.

El estudio tuvo un diseno doble ciego cruzado, se rea-
liz6 en régimen de hospitalizacion y comprendié cuatro
periddos: Fase basal (desde el dia 0 hasta el dia 7), en la

que se instaur6 una dieta estandar con la siguiente com-
posicion (24 h): Na, 60 mEq; K, 65 mEg; calcio, 550 mg;
proteinas, 70 g; calorias, 1.800. Esta dieta se mantuvo du-
rante las restantes fases hasta la conclusion del estudio.
Fase 1 (desde el dia 8 hasta el 15), en la que se adminis-
traba carbonato célcico o placebo, seleccionados rando-
mizadamente. fase 2 (desde el dia 16 hasta el 22) con-
siderada como fase de «lavado». Fase 3 (desde el dia 23
hasta el dia 30), en la que se administraba placebo o car-
bonato célcico, siempre el elemento diferente al de la
fase 1 (estudio cruzado).

La dosis de carbonato calcico fue de 4 g/d (2,4 g de
calcio elemento), repartido en tres tomas a lo largo del
dia y separado de las comidas. El placebo (almidon y ce-
lulosa) tenia la misma apariencia y sabor que el carbo-
nato calcico. ' '

Durante todos los dias del estudio, siempre a la mis-
ma hora (8,30 horas), en declbito supino y con mané-
metro de Hg (siempre el mismo), se tomaga la tension
arterial. La media de las medidas de los tres dltimos dias
de cada fase se considero el valor representativo de cada
periodo. La tension arterial media (TAM) se calculé como
la suma de la TA diastélica més un tercio de la presion
de pulso.

El Gltimo dia de las fases basal, 1y 3, siempre a la mis-
ma hora y por el mismo cardiblogo, se realizé estudio
ecocardiografico para determinacion de gasto cardiaco
(GC) y resistencias periféricas (RP). La estimacion del GC
se hizo mediante método ecocardiografico combinado
{bidimensional -M- doppler) (ecocardidlografo Honeywell
«Ultraimager con sonda de 2,25 MHz. E?valor del Gc se
calcul6 por formulas conocidas '

GC = Velocidad media de sangre x Area de seccién adrtica x 60
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Para la obtencion de la RP se utilizé la siguiente for-
mula '

RP = Tam-presion auricula derecha/GC) x 80.

Valor considerado de presion de auricula derecha: 10
mmHg. En la experiencia de uno de los autores (J. C. V
- M.) existe una buena correlacion entre estos parame-
tros hemodinamicos obtenidos por ecocardiografia y por
cateterismo cardiaco .

Las determinaciones analiticas de sangre y orina se
realizaron el Gltimo dia de las fases basal, 1y 3, e inclu-
yeron, ademas de los estudios bioquimicos rutinarios,
PTH (RIA que mide C-terminal y molécula media), AMP-c
(método radioisotopico por unibn competitiva), calcio i6-
nico (electrodo selectivo), renina (RIA) y catecolaminas
(cromatografia liquida de alta resolucic’m{.

Para el estudio estadistico se utilizo la t de Student de
datos pareados previa comprobacion de la distribucion
y la regresion mdltiple (programa microstat). Los resulta-
dos se expresan como X * SD (media * desviacion es-
tandar).

Resultados

El peso de los enfermos en la fase de placebo
(72,39 + 15,65 kg) y en la de calcioterapia
(72,43 + 15,80 kg) fue significativamente inferior
(p <0,05) al peso inicial (72,94 16 kg).

No se observaron diferencias significativas en los valo-
res séricos de Na y K ni en la excrecion urinaria de Na
entre las diversas fases (tabla 1). Las modificaciones mas

importantes de los parametros del metabolismo fosfo-
calcico se reflejan en la tabla I. La calcioterapia oral in-
dujo un incremento de la calcemia, no significativo res-
pecto a la fase basal (9,55 + 0,23 vs 9,14 £ 0,64 mg/dl),
significativo con relacion al periodo de placebo
(9,55 £ 0,23 vs 9,09 £ 0,57 mg/dI, p <0,05). El calcio i6-
nico fue mas elevado tras la administracion de calcio
(4,88 + 0,23 mg/dl) que en la fase basal (4,66 + 0,28)y
placebo (4,62 £ 0,36); la diferencia no alcanzo, sin em-
bargo, diferencia significativa (0,10%, p < 0,05). La calciu-
ria en la fase de calcio oral (190 + 85 mg/24 h) fue sig-
nificativamente superior (p <0,05) a la basal (140 + 86)
y tras placebo (106 + 65), mientras que la RTP fue infe-
rior en aquélla. No se observaron modificaciones signifi-
cativas de la fosforemia, AMPc-n ni PTH.

Las modificaciones de la TA se observan en la figura 1.
El placebo indujo una disminucién significativa de la TA
diastolica (100,37 + 12,8 vs 107,30 £ 9,3 mmHg,
6,65 %, p <0,02). La TA sistdlica y la TAM no experimen-
taron cambios significativos con el placebo. La calciote-
rapia promovi6 una disminucién significativa de la TA sis-
tolica (154 + 24,8 vs 166,85 + 22,5 mmHg, 7,92 %,
p <0,05), de la TA diastolica (95,24 + 12,9 vs
109,24 £ 10 mmHg, 12,9%, p<0,001) y de la TAM
(114,04 £ 16 vs 128,39 £ 13,5 mmHg, 11,5 %,
p <0,001).

Los parametros hemodinamicos y los valores de los
agentes vasopresores se expresan en la tabla Il. El gasto
cardiaco fue similar en las tres fases (basal, 5,3 * 0,6; pla-
cebo, 4,9 + 0,7; calcio oral, 5,2 £ 0,6 I/min); las resis-
tencias periféricas en la fase de calcioterapia
(1.581 = 323 din seg cm -5) fueron significativamente

Tabla 1. Parametros analiticos (iones y metabolismo fosfocalcico)

Basal Placebo Calcio oral
Na' sérico (mEq/I) 139+3 141+2 140 £ 2
Na' orina (mEq/24h) 82124 77 +24 73+ 20
K* sérico (mEq/l)-... 4,10 £ 0,4 410+0,5 416£05
Calcio total (mg/dl) 95,14 10,6 9,09 + 0.5 9,55+0,2"
Ca** (mg/d) 4,66£0,2 462403 488+02
Calciuria (mg/24 h) 140 £ 86 166 +65 190 + 85 *
EF calcio (%)....... 1,28+0,8 09506 1,44+ 0,6
Fosforo (mg/dl) 35107 32805 390+0,8
ﬁTP(%) 805 79t6 85¢5*
PTH (ng/ml) 0,33+£0,18 0,35+0,18 0,31+0,24
AMPc-n (nmol/dl FG) 1,86 £0,7 1,84+1,0 18008

EF: excrecion fraccionada; RTP: reabsorcion tubular de fosfato.
* Diferencia significativa respecto al placebo.
** Diferencia significativa respecto a basal y placebo.
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Fig. 1.—Cambios de la tension arterial diastélica, sistolica y media tras
placebo y calcio oral.

inferiores (p <0,05) a las observadas en las otras fases
(basal, 1.793 £ 251; placebo, 1.886 t 456). Los valores
de renina y catecolaminas plasmaticas tras placebo y cal-
cio oral fueron significativamente inferiores a los valores
basales. :

Discusion
Los resultados obtenidos demuestran que la adminis-

tracion oral de calcio, junto con otros factores, disminu-
ye la TA en un grupo de pacientes con HTA esencial. An-

CALCIO ORAL Y HTA

tes de discutir nuestros hallazgos debemos sefalar que
el reducido niimero de enfermos y la falta de medios au-
tomaticos para la toma de la TA pueden ser dos limita-
ciones de este estudio. Consideramos, sin embargo, que
el hecho de que cada enfermo sea control de si mismo
y el rigor seguido en las condiciones de toma de TA
(hora, personal, aparataje, etc.) minimizan aquéllas.

Dada la variabilidad de la TA y el descenso significati-
vo de la TA diastolica producido por el placebo, cabe la
posibilidad de que las modificaciones de la TA tras la cal-
cioterapia sean inespecificas. En este trabajo comproba-
mos, en la fase de placebo, un descenso significativo de
la renina, catecolaminas y peso, todos los que pueden
inducir cambios de la TA. Creemos, por tanto, que pue-
de existir un efecto inespecifico de la hospitalizacion so-
bre la TA, hecho comprobado también en otro trabajo*.

Hay varios hechos que sugieren un efecto especifico
y adicional del calcio sobre la TA: el descenso significa-
tivo de la TA sistélica, diastolica y media en la fase de cal-
cio oral y el mayor decremento de la TA diastélica con
la calcioterapia. Por otra parte, consideramos que el ca-
racter cruzado del estudio evita la influencia de la se-
cuencia del tratamiento y mitiga el efecto de la hospita-
lizacion.

En la HTA esencial se han descrito varias anomalias
del metabolismo del calcio. Destacan, entre otras, un
descenso del calcio i6nico, aumento de la parathormona
e hipercalciuria™”. Se ha observado también que la efi-
cacia de la calcioterapia depende de los niveles de cal-
cio ionico y del status renina, evidenciandose el efecto
antihipertensivo del calcio preferentemente en aquellos
pacientes con renina baja'® . Hay que senalar, sin em-
bargo, que no existe ningin marcador que permita pre-
decir de forma absoluta qué enfermo sera «respondedom
al calcio, si bien se advierte mayor tendencia a la res-
puesta en aquellos con HTA, renina baja y sal-sensible °.
En el presente estudio, lamentablemente, no dispone-
mos de controles sanos con los que establecer compa-
raciones y no podemos, por tanto, definir el perfil meta-

Tabla Il. Parametros hemodinamicos y agentes vasopresores

Basal Placebo Calcio oral
Gasto cardiaco {(I/min}... 539105 492+0,7 5,07 £ 0,60
Resistencias periféricas (din/cm/seg ) 1.793 + 251 1.886 + 465 1.581+£323*
Catecolaminas plasmaticas totales (pg/ml). 403 + 201 208 +94* 269 £ 145
Noradrenalina (pg/ml) 267 + 109 163 +81* 178 £120*
Adrenalina (pg/ml) 92 + 144 32+22 6594
Dopamina (Pg/Ml)........cureeermerreeareccernssceraseeceesnrereons 43+35 26+13 24+£13
Renina (NB/MI/h)......ccuccremmmnmmmimireriressiseeseresenmeeeressesenes 1,42+0,6 084+05* 086+04"

* Diferencia significativa con basal.
** Diferencia significativa con basal y placebo.

43



P. GOMEZ-FERNANDEZ y cols.

bolico y de renina, previo a la administracion de calcio,
como normal o anormal. Podriamos especular que, en
nuestros enfermos, los valores de renina aparentemente
normales en la fase basal pueden reflejar valores «inade-
cuadamente bajos» para la dieta hiposédica. En un ana-
lisis de regresion multiple en-el presente trabajo, ni el cal-
cio ionico, ni la renina, ni la PTH tuvieron valor predicti-
vo de la respuesta tensional al calcio. Es posible que la
dieta sodica y calcica establecida y la hospitalizacion, en-
tre otros factores, dificulten la definicion bioquimica de
nuestros pacientes. Dado el tipo de estudio realizado, si
podemos analizar aquellos «cambios» inducidos por la
calcioterapia que pudieran estar relacionados con su
efecto antihipertensivo.

A diferencia de lo observado con el placebo, la admi-
nistracion de calcio promovié un aumento del calcio i6-
nico y del calcio total que, pese a no alcanzar significa-
cion estadistica, fue importante, y un incremento signifi-
cativo de la calciuria. Estos hechos, juntamente con la au-
sencia de variaciones de la excrecion fraccionada de cal-
cio, sugieren que el calcio oral fue efectivamente absor-
bido y que la respuesta calcitrrica debe ser atribuida a un
aumento de la carga filtrada de calcio sin modificaciones
de su manejo tubular. Otros estudios® han demostrado
elevaciones de la calcemia y de la calciuria, mientras que
en otros trabajos no se observa aumento de la calciu-
ria?', Es posible que estas diferencias se deban a varia-
ciones en la ingesta dietética previa de calcio, en la do-
sis oral de calcio y en las pautas de administracion que
pueden modificar su absorcion?.

El mecanismo por el que la administracion oral de cal-
cio disminuye la TA no esta claro. Nuestros resultados evi-
dencian una atenuacion de las resistencias periféricas; sin
embargo, el factor o factores que participan en este cam-
bio son desconocidos. La dieta se mantuvo constante y
no se observaron modificaciones de la excrecion urina-
ria de sodio, por lo que los cambios de la TA no deben
ser atribuidos a variaciones del balance sédico, que, ade-
mas de condicionar el volumen intravascular, influencia
el grado de tension de la pared vascular y, por tanto, las
resistencias periféricas®. La ingesta de potasio y la calie-
mia, otro condicionante de la TA%, no se modificaron a
lo largo del estudio. La pequefia disminucion de peso
respecto a la fase basal que observamos en el presente
trabajo, y que atribuimos a la disminucion del aporte ca-
lorico, puede contribuir al descenso de la TA tanto en la
fase de placebo como en la de calcio. La ausencia de di-
ferencias de peso entre estas dos fases y su diferente
efecto sobre la TA excluyen los cambios ponderales
como (nica causa del efecto antihipertensivo del calcio.

Hay alguna evidencia de que el fosforo puede estarim-
plicado en la patogénesis de la HTA. En algunos trabajos
se ha encontrado una correlacion inversa entre valores
de TA y fosforemia y entre ingesta de fosforo y TA%: %,
mientras que en otros estudios experimentales se ha de-
mostrado que la deplecion de fosforo induce una dismi-
nucion de la reactividad vascular a agonistas vasopreso-
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‘res?. Todos nuestros enfermos tenian una fosforemia

normal. Con la administracion de calcio se observo un
aumento significativo de la reabsorcion tubular de fosfo-
ro (RTP) y un incremento no significativo del fosforo sé-
rico. La causa del aumento de la RTP no esta clara. No
parece estar mediado por la PTH, cuyos niveles no se mo-
dificaron a lo largo del estudio. Experimentalmente se ha
demostrado que la dopamina puede disminuir la RTP%,
Dado que tanto el calcio oral como el placebo, con el
que no se observan cambios de la RTP, disminuyeron los
niveles de dopamina, no parece que esta catecolamina
intervenga en estas modificaciones. Finalmente, hay da-
tos que sugieren que la administracion de calcio, por me-
canismos no definidos, puede afectar directamente el
manejo tubular de fosforo?. Cualquiera que sea el me-
canismo por el que la calcioterapia modifica la RTP, los
valores normales de fosforemia en todos nuestros enfer-
mos en el transcurso del estudio hacen poco probable
que el fosforo intervenga en el efecto depresor del cal-
cio oral.

Una atenuacion de la actividad simpatica podria indu-
cir un descenso de la TA. En este estudio observamos
que tanto el calcio como el placebo produjeron una dis-
minucién cuantitativamente similar de los niveles plas-
maticos de catecolaminas. Parece, por tanto, que estos
cambios son un efecto inespecifico inherente a la hos-
pitalizacion y/o pérdida de peso. En un trabajo reciente
se demostrd que la adicion de calcio oral a una dieta
rica en sodio producia un descenso de la TA'y un au-
mento de renina, que los autores atribuyen a natriuresis
y contraccion de volumen®. Nosotros observamos una
disminucion de la renina tras calcio y placebo, sin cam-
bios en la excrecion de sodio. Es posible que las diferen-
cias en la dieta de sodio justifiquen estos diferentes re-
sultados. Por otra parte, una disminucion de la actividad
simpatica, reflejada por descenso de las catecolaminas,
puede contribuir a una disminucion de la actividad reni-
na. Los cambios observados en estas sustancias presoras
pueden ser inespecificos y contribuir al efecto del calcio
y del placebo sobre la TA. No obstante, las diferencias en-
tre los efectos de aquéllos sobre la TA apoyan la existen-
cia de mecanismos antihipertensivos adicionales de! cal-
cio oral. _

El calcio puede promover la generacion de sustancias -
vasodilatadoras. Se ha comprobado una mayor produc-
cibn de prostaglandinas por el tejido vascular de anima-
les con una dieta rica en calcio®'. El grado de respuesta
del masculo vascular liso y, por tanto, las resistencias pe-
riféricas depende de la permeabilidad de la membrana
y de la concentracion intracelular de calcio3* %, La PTH
aumenta la captacion de calcio por las células vasculares
en cultivo®*. No podemos argumentar los cambios de la
PTH como (nicos responsables de las modificaciones de
las resistencias periféricas, ya que, pese a que se obser-
v un descenso de los niveles de PTH y AMP-c tras el cal-
cio, éste no alcanzo significacion estadistica, si bien el
numero de casos puede limitar la significacion.



Por Gltimo, es posible que el aporte oral de calcio in-

duzca incrementos mas o menos perceptibles del calcio
extracelular, que, a su vez, interviene en la regulacion del
calcio intracelular y en la respuesta de las células muscu-
lares. En nuestro estudio, el calcio i6nico aument6 de for-
ma_importante, aunque no significativa. Un incremento
de la concentracion extracelular de calcio puede tener
efecto «estabilizador» de membrana3, posiblemente in-
hibiendo su propio flujo transcelular a través de los ca-
nales lentos*, lo que explicaria la aparente paradoja del
efecto hipotensor antihipertensivo compartido del calcio
y de los antagonistas del calcio.
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