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ANTECEDENTES

Sa ha demostrado en mialtiples estudios la asoclacion entre
hipertensidn,obesidad e Intolerancia a la glucosa con hiperinsulinemia
secundaria a defecto en la capacidad de la lnsulina para estimular el
consuno de glucosa en estos individuos.Esta resistencla a la insulina parece
no nodificarse con el tratamiento antihipertensivo;pudiendo incluso
acentuarse.{1,3)

No se conoca cual de las acciones de la insulina,(pot ejemplo:lnhibiclén
de la llberacion de la glucosa hepitica y llpolisis.estimulacion del
transporte,oxldacién y disposicién no oxidativa de la glucosa y promocién de
la entrada celular del potasio)} puecden estar involucrados en el estado
hipertensivo.5in embargo se ha demostrade dafio en la glucéllsis y
probablemente e! misculo es el sitio de reslistencia a la insulina.Por otra
parte,causas de hipertensién como el
Cushlng, feocromoct toma, acronegalia.enfermedad renovascular e Insuficliencia
renal crénica pueden por si nismas interferir en la sensibilldad a la
insullna.(2)

Se sugiere a la hipertension arterial,como un estado de resistencia o la
insulina, independientenente de la cbhesidad o la intolerancia a la glucosa.la
insulina promueve la retencion de sodlo por el rindn y estimula la actividad
del slstema nervioso simpatico ademis de efectos directos e indireclos sobre
una variedad del sistema de transporte de cationes en la membrana.(3)

Entre estos cationes asociados a resistencia a la {insulina e
hipertensién,se ha referido al calclo ecn sus multiples acciones,como es el
mantener el tono del mfisculo liso vascular,que se incrementa por niveles
elevados de calclo citoplasmatico o cambio en la sensibilidad del aparato

contréictil sin cambio en el calcioc citoplasmatico.o ambos.(4,5)
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Se ha observado.que plaquetas Incubadas con suero de pacientes hipertensos
incrementan los niveles de calcio cltoplasmitico,pero las plaquetas de
hipertensos incubadas en suorc de sujetos normales no produce este
efectoisugliléndose un factor circulante que aumenta el calcio
cltoplasmatico. (&)

El grupo de paclentes hlpertensos que tlende a tener niveles clevados de
hormonas repuladotas de caleio (PTH,!,25 dlhidroxtcolecalciferol).es el
grupo de Individuos sensibics a sal v bajos niveles de renina,que tienden a
presental bajos niveles de calclo ionizado y elevada calciuresis.(7)

Hay una relaclon inversa,entre la ingesta diarla de calcio y la presién
arterial  sisiolica,que es independiente de las varlables tales como
edad.sexo,indice de masa corporal.raza y etnicidad.En un estudio prospectivo
a 41 afios se observe una reduccion del 23% del riesgo do hipertension en
60,000 mujeres asecinda con Ingesta normal de calcio.(S)

Se ha observado dlsminucion de la union de calcio a las membranas
celulares <como on  aorta,eritrocitos,higado,sistema nervioso central vy
pequefas  altertas.lo que facilita el incremento de calcio citoplasmatico.ya
que esta unlén inhibe el flujo por inactivacién de los canales que permiten
su entrada.Ademés,tanto en animales como en humanos,ia actividad de la
ATPasa de Ca++ ¥ Mp*+ de la membrana se ha encontrado disminuida.lo que
puedeo en paite incrementar el calclo Intracelular en pacientes con
hipertension esencial.(§,9)

Por otra parte,la insulina inhlbe la actividad de la ATPasa de Cas+, Mg+
de la membrana;y la calmodulina,una proteina intracelular fijadora de calcio
que Jjuega un rol primordial en la regulacién de un gren nimero de enzimas
intracelulares incluyendo la ATPas de calclo-magnesio,parece presentar

fosforilacién estimulada por la Insulipa.io que |Interfiere en su



- funcibn.is.lo)

La magnitud del camblo en el calcic citoplasmatico no es paralelo al nivel
de Jlbe'raclén de insulina,sugiriendo que el rol del calcio Intracelular en
al proceso de llberacién de insulina debe ser considerado en conjunto con
otros mecanismos celulares.Las concentraciones oOptimas de calcio
citoplasmatico parecen oscllar entre 140 a 350nmol . Cuando las
concentraciones de calclo se encueniran bajas o muy elevadas,la habllidad de
los islotes pancreaticos para responder a estimulos fisiolégicos disminuye
significativamente.Ls alteracién en la homeostasis del calclo celular puede
representar una accldén crucial en la patogenia de la secrecion alterada de
insulina,asi como  en su accion y secundariamente a su efecto
hipertensivo.(11,12)

En la literatura se reportan varlos estudios de pacientes hipertensos
esencleles que han respondido a dietas elevadas en calclo de hasta 2 gramos
diarlos como supliemento tanto en forma de

bicarbonato,citrato,fosfato,gluconate y lactato de calcio.({13)



OBJETIVO

ESTUDIAR LOS EFECTOS DE LA DIETA ALTA EN CALCIO SOBRE LAS CIFRAS
DE' TENSION ARTERIAL Y LAS CURVAS DE INSULINA Y TOLERANCIA A LA
GLUCOSA EN PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES SODIOSENSIBLES.



MATERIAL Y METODOS

Se - incluyeron 7 paclentes con diagndéstico de hipertensién
arterial esencial leve-moderada {(diastélicas entre 95-115mmHg )4
hombres y tres mujeres en edad de 25-54 ahosielegidos de la
consulta externa de Unidad Metabolica del Hospital de
especiallidades Centro Médico La Raza que estuvieron dispuestos a
ingresar al protocolo de estudic ¥y cumplieron con los slgpulentes
criterjos de inclusion:

-Suspender todo tratamiento antihipertensivo 2 semanas antes del
estudio ademéas de haber se descar tado afecclon
renal,respiratoria.hepatica,gastrointestinal,neurolégica [
cardiovascular de importancia clinica (angina de pecho inestable
o infarto al mjocardio en los Gltimos 6 meses,trastornos del
ritmo o insuficiencia cardiaca);embarazo o lactancia.trastornos
autoinmunes,obesidad y abuso de drogas o alcohol.

~Todos los pacientes se hospitallzaron en la Unidad Metabollca y
se sometieron inclalmente a una fase de equilibrio de 3 dias de
duracion con dieta normocalérica para su peso e ingreso,con
249mEq de sodio.70mEq de potasio,400mg de calclo y 800mg de
fésforo utilizada para estandarizar la excreclén de
calcio.Durante la segunda fase de 7 dias de duracldn (fase de
control) las paclientes contipuaron con la misma dieta y el el
octavo dia se realizaron determinaciones de
renina,aldosterona,parathormona,curva de tolerancla a la glucosa
y curva de insulina.En este periodo se excluyreon a dos paclentes
dado que otro de los requlsitos para continuar con la fase de
prueba fué la sensibilidad al sodic;es decir.que permanecieran

hipertensos con dieta alta en scdlo y estos pacientes tendleron a



normalizar sus cifras tensionales con la misma.

-En los siguientes 7 dias se reallzd la fase de prueba con los 5
pacientes restantes (3 hombres y 2 mujeres) en los que se mantuvo
una dleta de 1900mg de calcio administrado como suplemento en
tabletas de gluconato de calcio de 500mg(calcium Sandoz) y al
términc de esta fase 8se repitieron las determinaciones de
renina,aldosterona.parathormona,curva de tolerancia a la glucosa
y curva de insulinajademds de que durante las tres fases del
estudio se tomaron muestras de sangre y orina 3 veces por semana
para determinar sodlo,potasio.cloro,relacién
Na/K.,Ca/Cr.depuraclén de creatinina,fracclén excretada de sodlo y
fraccién excretada de calcio asi como se registraron presion
arterial,frecuencia cardiaca y temperatura cada 4 horasilas dos
primeras en posicion supina y ortostatica.fjg.]

Los mismos pacilentes fueron su grupo control en las primeras dos

fages del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO
El anédlisls estadistico se efectué medlante la prueba t de

Student con valor de alfa significativo si era menor de 0.05.



CALCIO E HIPERTENSION
DISENO DEL ESTUDIO
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RESULTADOS

_Ln figura Na. 2 muestra el.peso o indice de.masa corporal entte

las dlferenpéu, fases . del qﬁtudlo sin ;qifelancia estadistica

signiflcativa, -

-la figura Nodd manirlesta-la{relaél' lés;plnsmétlcos de

sodio,calcio r_pu;asio;de.;qéfpécléhtés‘en la’fase de control {c)

y-de prueba-(Ca). -

Fase.de Control ase.de Prueba

Na . 13se-l : “141s=2nEq/1 §=0.05
Ca 9.3-=0,2 7 .U 79.9+-0.3mg/100m1 PTO05
K $.di-002 G Ty -0 ImER Y L b NS

-En - la figura No.4. estan representadas las cifras de tensién
arterial medja,sistéllca,diastédlica y frecuencia cardiace en
posicion suplna y ortostatica en la segunda y tercera fases del

estudloisin diferencla estadistica significativa.

Fiiura No.a.Niveles seéricos de parathormona (PTH) en las fasses
de control v de pruebs del estudio:?

35+-7ngsml. vs 23+-9ng/ml respectivamente con valor de p=0.01.



-Figura No.5 Niveles séricos de renina y aldosterona (ALDO) en la
segunda ¥ tercera fases del estudjos determinadasg en posicion

supina y ortostatica.

SUPINA ORTOSTATICA
Renina
(¢)  0.9+-0.% 2+-0.5 mg/ml/hr p=0.05
(Ca) 0.6--0.3 2.1+-0.5 mg/ml/hr peo.05

Aldosterona .
{c) . 90+-9 o 230+-80- pg/mt . Up=0.ol T,
{ca) 80--12 172+-20 pg/ml p=0.01

«Figura No.7.Curvas de tolerancia a la glucosa e insulina en las
fases de control {(c¢c) y de prueba {(Ca).

Curva de Tolerancia a ls Glucosa
A los 60 MINUTOS:168+-15 vs 148+-12 mg/l00ml en las fasos de
control y de prueba respectivamente con valor para p=0.01.

Curva de Insulina

Fase de Control Fase de Prueba
307 112+-11 _ 260--18mcg/ml  , nenor de 0.0l
60" 126+-8 223+-13mcg/ml

p menor de 0.01

90" 103--9 190+-15mcg/nl  , panor de 0.01
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-Figura No.8. Determinaciones de depuraclén de creatinina (DCr)
©,fraccléon. excretada de sodio {FENa),fraccl6n excretada de calclo
,(FFCa)f:xtrfnaﬁqién excretada de potasto (FEK) en la fase de

"con\yol;(g)?y de prueba (Ca).

Fase de Control Fase de Prueba
L8213 87--7.ml/min .- p NS
0.8eT0. te-0.1=% p NS

0.8 -0.2" '1:00-0.3 % 7.7 p menor de 0.05
10.24-0.2" S9ilgLe R » NS ’
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DISCUS 108

Como era derhééberarse en los. paclentes sometldos a dieta
olavada :ken~j'sodlo'\ ¥y 'calclo se ‘incrementaron los ntv?les
plnsmdtjcos“de ambos elementos asi comv la fraccién excretada de
calcioiesta; ultima de forma slgnificativa. : ~:' S

 ,.&0,:se encontraron cambios slgnificativos .en lasiciﬁreérdé
tenstion. asrterfal modia.sistolica ni diastélica en las dlférenles
posiclones  en los pacientes con dieta alta en sodio yAculclo

V(ruse de  prueba);y en cuanto a los niveles hormonales fueion
répresnnlativos los bajos niveles séricos de PTH en la fase de
pruebaidato de interés ya que en otros estudlos a esta hormons se
le. ha hipotetizado Inclusive un rol patogénico primario en la
fipertonsion arterial v se leo telaciona con la actividad alterada
itel sistema renina y actividad nervinsa simpatica ¢ incluslve se
ha descriteo .un nuevo factor de origen paratiroideoc denominado
factor paratiroideo- hipertensive (FPH) de 3100 M que causa una
respuesta .pnusurn en ratas de forma paralela a entrads de calcio
o el misculo . liso vascular de ias arterlias.Y también ha sido

Vrepoflaabirréﬁierr f&cto} an humanos hipertensos esencliales
proedominantements - on aquellous sensibles a  sal ¥y de renina
baja.¢14,13)

La . relacion del metabellsmo del sodio y calcio al FPH es
sugerido por  la habilidad dec que la carga de sal eleva a este
factor ¥ Ins suplomentos de calclo lu disminuven. (16)Motive por
¢l que mantuvimes una dieta alta en sudio ain en la fase de
prueba pata valorar el efecto del calcio en este tipo de

pacivntes sensibles a sal a pesa: de efectos antagénlicos entre
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ambns elenientos. -
Otro aspecto de . -intnrés fué el incremento claramente

ulrniricativu'_de;.Jq!rcupya}de insulina a. los 30,80 y 20 minutos

cttrante FZPI fas [ Fuet resultados para los que no tenemos una

explléacién posiblliidad- se observa ante la

ceptores . pancreatlcos para 1,25

yue durante su disminucion sérica como

cadministracion de dietas altas en

:vﬁlclb;iﬁcremen@e; niveles - de metabolitos alternos como 24,25

dlﬁlﬂloxich ecaluifero) que pudieran incrementar J)a liberacion de
insulina por el pancreas.
Fn ; ta ¢uria de tolerancia a la rlucosa se observo disminuclon

de’las cifias a los 60 ¥ t20 minutos de forma no significativa.

: No~‘ﬂncontramus cambios significativos en cuanto a los niveles
de (énlnn ¥ aldestorona en  las diferentes fases,salvo en las
_pnﬁlcidnes supina ¥ ortostatica ampliamente conoclidos.

No se reportaron efecios adversos con la dieta alta en sodio y
§51c16 ¥ no hubo cambios significativos en el indice de masa
Eo?nﬁih]. durante el estudle.Este Gltimo do sumo interés dada la
asoclacton ampliamente conocida de obesidad con tesistencia a la

immsulina.
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COXCLUSIONES i+

n o hase Tallos lesuljguds,n‘qemps concluir que la magnitwl del
cambio > en’la“curva de lnéu;iha'durante la dieta alta en sodio v
calclo ‘no..:fué parolela "al ' descensy de las cifras de presien

'arte(lél; 'lo,'que,sugle}e que el rol del calcio en ol proceso de

hibul\opéi§n,,qxfnxlnilqéhnrspr cﬁnéidnludo en conjunto con olijos
vacdnismnk hﬁ;monnlus_y ﬁe éibctroljtéu: ademés de ser necesarins
estudios on el m;smo tipo de paclentes pero con dieta
crénluamen(e-afln en—cal?ln;Por otra parte surge la inqujetud del
incremento significativo de 1n curva de insulina con este tipo de
dieta alta en calcio » 1la relacién probable comentada de los
metaboelites  alternos doe la vitamina D por lo que debe tomatse en
consideracién para estudios posteriores sobre 1a patogenia de la
hipertension arterial esencial que conforme avanza el
conocimiento médico son cada dia menos el numero de pacientes

oncaci]llados en esta denominacion.
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