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Suplementacion oral de calcio en adolescentes embarazadas*
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RESUMEN

Obijetivo: Determinar el efecto de laadministracion oral de calcio en adolescentes embarazadas de bajo nivel socioeconémico
sobre las concentraciones de calcio ionizado plasmatico y libre intracelular.

Métodos: En un ensayo clinico controlado doble-ciego aleatorizado se estudiaron 52 mujeres, 26 (50%) adolescentes
embarazadas que recibieron 600 mg de calcio elemental y 26 (50%) adolescentes embarazadas que recibieron 600 mg de placebo
entre las semanas 17 y 19 de embarazo. Los niveles pre-tratamiento y post-tratamiento de calcio ionizado plasmaético y libre
intracelular se evaluaron en ambos grupos de acuerdo con la intencién de tratamiento.

Resultados: Se analizaron 48 adolescentes embarazadas que completaron el estudio (24 en el grupo de calcio y 24 en el grupo
de placebo). Las caracteristicas sociodemogréficas de los grupos fueron comparables (p=0.92) al igual que la ingesta basal de
calcio en su dieta (p=0.62). La suplementacion oral de calcio por intencidn de tratamiento no modificd las concentraciones de
calcio ionizado plasmatico (1.19+0.04 umol/l vs. 1.23+0.02 umol/l, p=0.56) ni las concentraciones del calcio ionizado libre
intracelular (116.2 umol/l vs. 89.7 umol/l, p=0.91), se observo un resultado semejante en las embarazadas que recibieron placebo
(1.20+0.05 pmol/l vs. 1.19+0.03 umol/l p=0.86; 116.2 umol/l vs. 137.5 umol/l, p=0.16, respectivamente).

Conclusiones: La administracion oral de calcio en adolescentes embarazadas de bajo nivel socioeconémico no modific ni
las concentraciones plasmaticas ni las intracelulares del calcio ionizado lo que podria explicar en parte el poco efecto preventivo
del uso del calcio como Unica medida de intervencién para prevenir la preeclampsia.

Palabras clave: Calcio; Preeclampsia; Hipertension arterial inducida por el embarazo; Calcio libre intracelular.
Calcium oral supplementation in adolescent pregnant women

SUMMARY

Obijective: To determine the effect of oral administration of calcium on plasma and ionized free calcium concentration in
healthy adolescent pregnant women.

Methods: In a double blind randomized controlled clinical trial were recruited 48 healthy adolescent pregnant women, 24
(50%) received 600 mg of elemental calcium and 24 (50%) received 600 mg of lactose placebo. At the inclusion time the plasma
and intracellular free calcium concentrations were measured by standardized techniques. One month later the plasma and
intracellular free calcium concentrations in both groups were measured.

Results: At the inclusion time and one month after treatment both groups were comparable for sociodemographic
characteristics and the basal intake of calcium (p=0.92, p=0.62). Calcium supplementation did not modify the concentrations of
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plasmaionized calcium (1.19+0.04 umol/l vs. 1.23+0.02 umol/
I, p=0.56) and the free intracellular calcium concentration
(umol/lvs. 89.7 umol/l, p=0.91); similar effects were observed
with the placebo treatment (1.20+0.05 umol/l vs. 1.19+0.03
pmol/l p=0.86; 116.2 umol/l vs 137.5 umol/l, p=0.16,
respectively).

Conclusions: Oral administration of 600 mg of elemental
calcium in adolescent pregnant women did not induce changes
in the plasma and intracellular ionized free calcium
concentrations and could explain in part the lack effect of this
only supplementation in preeclampsia prevention.

Key words: Calcium; Preeclampsia; Pregnancy-induced
hypertension; Prevention; Intracellular free calcium
concentration.

La preeclampsia es la entidad mas importante que
contribuye a lamorbilidad y mortalidad maternas, al parto
prematuro, al retardo en el crecimiento intrauterino, y al
bajo peso al nacer, especialmente en los paises en vias de
desarrollo. Si bien la causa de la enfermedad no es
conocida hay cinco mecanismos que se han postulado
para explicar su fisiopatologia:

1. Vasoespasmo producido por unaumento en la sensibi-
lidad del musculo vascular a sustancias vasopresoras.

2. Una produccion anormal de complejos inmunes y un
incremento de la actividad del sistema renina-
angiotensina.

3. Desequilibrio entre prostaglandinas vasoactivas

(tromboxano A,y prostaciclina).

Vasoespasmo causado por disfuncion endotelial®.

5. Alteracion en la accion del 6xido nitrico relacionado
con unaalta inactivacion por radicales libres secunda-
rios a procesos inflamatorios?.

La prostaciclinay la prostaglandina E, producidaenel
endotelio vascular son potentes vasodilatadores e inhi-
bidores de la agregacion plaquetaria, mientras el trombo-
xano A, que generan las plaguetas® es un potente vaso-
constrictor y facilitador de la agregacion plaquetaria. Se
ha observado que unadisminucionen losnivelesde PGE,
se asocia con un incremento en la respuesta vascular a la
angiotensina Il en las mujeres embarazadas susceptibles
de desarrollar hipertension arterial inducida por el emba-
razo y preeclampsia* probablemente por intermedio de la
regulacion de los niveles de calcio ionizado libre intra-
celular®’. Se acepta que las pacientes con preeclampsia
presentan unas altas concentraciones de calcio libre intra-
celular®®.

e
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Un ensayo clinico controlado para evaluar el efecto de
la suplementacion oral de calcio en la prevencién de
preeclampsia observo que esta suplementacién no redujo
laincidencia o severidad de la enfermedad?®. Ademas, un
reciente meta-andlisis demostrd un efecto protector en la
suplementacion de calcio tan s6lo en pacientes embaraza-
das con una baja ingesta basal de calcio en su dieta (<900
mg/dia)**. El objetivo de este estudio es investigar si la
administracion oral de calcio en adolescentes embaraza-
das de bajo nivel socioeconémico con una ingesta basal
baja de calcio en su dieta tiene alguin efecto sobre las
concentraciones plasmaéticas de calcio ionizado y sobre
las concentraciones de calcio ionizado libre intracelular.

MATERIALES Y METODOS

En el estudio se incluyeron primigravidas adolescen-
tes sanas en el Hospital Francisco de Paula Santander en
Santander de Quilichao, Colombia, en el Centro de Salud
de Meléndez, Cali, y en el Centro de Salud de Siloé en
Cali, Colombia, entre agosto de 2002 y agosto de 2003.
Los criterios de inclusion fueron estado primigestante,
edad menor de 19 afios, edad gestacional entre 17 y 19
semanas, no presentar enfermedad médica en el momento
del ingreso, una ingesta basal de calcio menor de 900 mg/
dia. La edad gestacional se determind de acuerdo con la
fecha de la dltima menstruacion si ésta era confiable
apoyadaen periodos regularesentre 26 y 31 dias. Ademas,
la edad gestacional se confirmé con una ecografia que se
hizo en el primer trimestre del embarazo.

La enfermera responsable de la consulta externa pre-
natal de las instituciones que participaron en el estudio,
seleccionaba y citaba las pacientes que cumplian los
criterios de inclusién para que el grupo de investigacion
las evaluara. Una vez verificados los criterios de inclu-
sion, las embarazadas elegibles que aceptaron voluntaria-
mente participar en el estudio, recibieron informacion
acercade los objetivos generales del estudio y se les pidio
firmar los consentimientos informados escritos. El Comi-
té de Etica de Investigacion en seres humanos de la
Facultad de Salud de la Universidad del VValle aprob6 este
estudio antes de su principio.

Los médicos diligenciaron cuestionarios que incluian
caracteristicas sociodemograficas y obstétricas. Una
nutricionista hizo un inventario nutricional para evaluar la
ingesta basal de todas las participantes, con un cuestionario
validado!*®3. Antes de iniciar el tratamiento, a cada partici-
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pante se le tomaron 20 ml de sangre venosa periférica para
evaluar las concentraciones plasmaticas de calcio ionizadoy
las concentraciones intracelulares de calcio ionizado libre.
Los linfocitos periféricos seaislaron mediante Fycoll-hypaque
(Pharmacia & Upjohn, Bridgewater, NY, USA) y se usaron
para medir las concentraciones de calcio ionizado libre
mediante un método descrito previamente!4. Después de
separar los linfocitos se lavaron las células en solucion de sal
balanceada (HBSS) que contenia suero fetal al 1% (FSC) y
se diluyeron hasta una concentracion de 107 cel/ml. Luego se
incubaron estas células por 30 minutos a 37°C en una
solucién que tenia una concentracion final de Fluo-3/AM (4
pg/ml) y FuraRed (10 pg/ml). Posteriormente los linfocitos
sediluyeronen4mlde HBSS 1% FCSyseincubarondurante
10 min a 37°C; después se les lavd y se les diluyd de nuevo
para mantenerlos en una habitacion a temperatura ambiente
por 15 minutos. Las pruebasse leyeronenunequipo FACSort
(Becton Dickinson, Series B 0266, San Jose, CA) a 37°C.
Todas las pruebas se repitieron un mes después de estar
recibiendo el tratamiento.

Enun ensayo clinico controlado que se hizo en Colombia
y en paises asiaticos, se vio que el uso de calcio y de &cido
linoleico, suplementados en el embarazo redujeron las con-
centraciones intracelulares de calcio ionizado* en unamues-
tra de 24 pacientes por grupo, que sirvio de pardmetro de
referencia, pues el presente estudio fue hecho en la misma
poblacidn, paradescubrir las diferencias en las concentracio-
nes intracelulares de calcio con su adicién como Unico
suplemento. Para calcular la muestra del presente estudio se
asumio un error alfa de 0.1 y un error beta de 0.2 en las
embarazadas adolescentes de bajo nivel socioeconémicocon
una ingesta basal baja de calcio (<900 mg). Se sabe que el
mayor efecto protector de la suplementacion del calcio en el
embarazo para prevenir la preeclampsia es en gestantes con
ingesta basal baja de calcio en la dieta. Esto hace pensar que
en este grupo de personas se pueden producir los mayores
cambios en las concentraciones intracelulares de calcio con
su suplementacion, que, al ser un criterio de inclusion,
disminuye de modo significativo el tamafio de la muestra.
Con todas las anteriores consideraciones, se calculé una
muestra de 26 pacientes por cada grupo.

Para administrar el calcio y el placebo las mujeres
embarazadas se asignaron al azar a dos grupos: grupo
experimental (n=26) que recibi6 una dosis oral diaria de
600 mg (una cépsula dos veces al dia), grupo control
(n=26) que recibié placebo (600 mg de lactosa, una
capsula dos veces al dia). No hubo desigualdades en peso,
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tamafio, sabor o color entre las cpsulas de tratamiento o
de placebo que se dieron a todas las embarazadas del
estudio. La dosis de calcio se calcul6 a partir de la dife-
rencia entre las necesidades fisiolégicas y laingesta basal
de la dieta de calcio en la poblacién estudiada. Todas las
participantes fueron instruidas paratomar las capsulasala
misma hora. EI cumplimiento de la ingesta se evalu6 al
contar las capsulas sobrantes en el frasco entregado. Las
adolescentes embarazadas continuaron su control prena-
tal en su respectiva institucion.

Paraladesignacion aleatoriade lasembarazadas elegi-
bles que aceptaron voluntariamente participar, se siguid el
siguiente procedimiento: De acuerdo con el orden de
ingresoal estudio se lesasigné un codigo que fue secuencial.
Este cddigo lo conocia el investigador para saber el
namero de pacientes incluidas en el estudio hasta ese
momento, pero no identificaba el grupo al que pertenece-
ria la paciente. Luego ésta tomaba un sobre opaco cerrado
que se encontraba ordenado segun la asignacion aleatoria
establecidaantes por el paquete estadistico, escogiendo la
paciente el sobre de manera aleatoria, al abrirlo en su
interior se encontraba una tarjeta cerrada que contenia el
codigo de asignacion, cuyo interpretacion no era conoci-
do ni por la paciente ni por el investigador. Las tarjetas de
asignacion aleatoria fueron preparadas y cerradas, igual-
mente los sobres opacos, por una persona externa al
estudio de investigacion. Los codigos de asignacion alea-
toria se prepararon con el paquete estadistico True Epistat
version 5.0 (Epistat Services, Richardson, TX, USA). La
asignacionde las pacientes se hizo de maneracentralizada
en cada institucion participante.

Una vez se termino el ensayo clinico controlado, para
averiguar el probable efecto que lagestacion pudieratener
sobre laabsorciony metabolismo del calcio, como posible
variable de confusion, se realiz6 unaevaluacion adicional
en 12 mujeres voluntarias que se encontraban en edades
reproductivas (sin embarazo) y que recibieron la misma
dosis de calcio elemental (600 mg/dia) para evaluar igual-
mente las concentraciones plasmaticas e intracelulares de
calcioionizado. Lainclusionde las voluntariasy su segui-
miento se hizo en el Centro de Atencion Ambulatoria La
Selva, del Seguro Social, en Cali, Colombia.

Se efectuaron analisis univariado y bivariado. Las dife-
rencias en las variables continuas se evaluaron con la prueba
t (doble cola) con distribucion normal y con la prueba de
Kruskall-Wallis para variables que no tengan distribucion
normal; la prueba x? o prueba exacta de Fischer (si el menor

17



Colombia Médica

valor esta por debajo de 5) se us6 para analizar diferenciasen
variables categoricas. Se definié un valor p <0.05 como
significante.

RESULTADOS

Entre agosto de 2002 y agosto de 2003, se evaluaron 214
primigestantes en los centros colaboradores del estudio; de
ellas 58 (27.1%) cumplian los criterios de inclusién y 52
(89.5%) aceptaron participar y firmaron el consentimiento
informado y se las asigné de manera aleatoria 26 (50%) al
grupo de calcio y 26 (50%) al grupo placebo.

Se excluyeron del andlisis final dos pacientes del
grupo de calcio y dos del grupo placebo porque no asis-
tieron a la evaluacion de seguimiento y de control que se
cité un mes de iniciado el tratamiento; esto se considero
comounretirovoluntario. Lasexclusiones de las gestantes
del grupo experimental (8.4%) y del grupo control (8.4%)
no modificaron la interpretacion de los resultados.

Los grupos fueron comparables respecto a las varia-
blessociodemogréaficas (edad, raza, nivel socioeconémico,
estado civil, nivel educativo, sitio de residencia) (Cuadro
1)yenlaingestabasal diariade calcio (experimental: pre-
terapia: 580 mg/dia (rango 285-920), post-terapia 590 mg
(rango 270-950) p=0.92; control: pre-terapia: 570 (278-
892), post-terapia 664 mg (rango 382-912) p=0.62), al
igual que los factores de riesgo obstétrico como la edad
gestacional en el momento de la inclusion (17.7+0.5
semanasvs. 18.2+0.8 semanas, p=0.17), el indice de masa
corporal (IMC) (21.9+2.5 vs. 21.2+3.8, p=0.17) y la
anemia (14, 54.1% vs 15, 62.5%, p=0.76). La mediana
basal de laingesta de calcio de todas las mujeres incluidas
en el ensayo clinico controlado fue 588 mg/dia (rango:
270-890). Al evaluar los cambios antes y después en las
concentraciones de calcio, no se observaron cambios
significativos en las concentraciones plasmaticas de cal-
cio ionizado (Cuadro 2) ni en las concentraciones de
calcioionizado libre intracelular en lasembarazadas (Cua-
dro 3). Después de un mes de tratamiento no hubo diferen-
cias en los niveles plasmaticos de creatinina (0.75 mg/
dl+0.2 vs. 0.70 mg/dI+0.1, p=0.65) entre los dos grupos.

En las pacientes que terminaron el estudio se analiz6 la
adherencia al tratamiento y se vio que fue similar en
ambos grupos, segun se evalud por el cumplimiento en la
ingesta de las capsulas mediante el recuento de capsulas
sobrantes en la consulta de control (experimental: 82%,
placebo: 91% p=0.60). No se informaron ni espontanea-
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Cuadro 1
Caracteristicas sociodemogréficas de 48 adolescentes
embarazadas. Cali, Colombia, 2003

Calcio (n=24) Placebo (n=24) p
Edad (X/DE) 18.8 +4.0 17.2+0.8 0.06
Estado civil: solteras 4 (16.6) 6 (25) 0.47
Etnia: afro-colombiana 2 (8.3) 4 (16.6) 0.60
Educacion: basica 3(12.5) 2(8.3) 0.87
Residencia: urbana 24 (100.0) 24 (100.0) -
Nivel socioeconémico:
bajo (nivel 1, 2) 18 (75.0) 13 (54.1) 0.13

Los datos se presentan como n (%)
Nivel socioeconémico: Departamento Nacional de Estadistica
(DANE) (rangos 1-6)

Cuadro 2
Concentraciones de calcio ionizado plasmatico de
60 mujeres sanas por suplementacién con calcio.
Cali, Colombia, 2003-2004

Adolescentes embarazadas (2003)
Calcio (n = 24) Placebo (n = 24)

Nivel basal Post-terapia Nivel basal Post-terapia

1.19+0.04 1.23+0.02 1.20+0.05 1.19+0.03
(umol/l) p=0.56 p=0.86

Mujeres en edad reproductiva (2004)
Calcio (n=12)
Nivel basal Post-terapia
1.10+0.1 1.14+0.02

(umol/1) p=0.54

Los datos se presentan como promedio y desviacion estandar

Cuadro 3
Concentraciones de calcio ionizado libre intracelular
de 60 mujeres sanas por suplementacién con calcio.
Cali, Colombia, 2003-2004

Adolescentes embarazadas (2003)
Calcio (n=24) Placebo (n=24)
Nivel basal Post-terapia Nivel basal Post-terapia

Promedio 124.2+54.9 82.4t56.3 128.6+56.0 138.5+17.9
Mediana 116.2 89.7 116.2 137.5

(5-180) (67-240) (67-240) (116.2-200)
(umol/1) p=0.91 p=0.16

Mujeres en edad reproductiva (2004)
Calcio (n=12)

Nivel basal Post-terapia
Promedio 95+38.8 107.6+64.2
Mediana 97.5 (38-138) 93.5 (45-220)
(umol/1) p=0.84

Como los datos no tienen distribucién normal se analizaron las diferen-
cias por las medianas con sus rangos (prueba de Kruskall-Wallis).
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mente nienel interrogatorio efectos colaterales atribuibles
a las cépsulas.

Para evaluar la posible contribucién del efecto del
embarazo sobre las concentraciones de calcio enel ensayo
clinico controlado, el estudio descriptivo que se hizo des-
pués con mujeres en edad reproductiva no embarazadas,
a quienes se dio la misma dosis de suplemento oral de
calcio que recibian las embarazadas en el ensayo clinico,
tampoco hubo modificacién en las concentraciones
plasmaéticas e intracelulares de calcio libre ionizado (Cua-
dro 3).

DISCUSION

En el momento de la inclusion al estudio los grupos
fueron comparables para las caracteristicas sociodemo-
gréaficas (Cuadro 1) y para laingesta basal diaria de calcio.
Labajatasade abandono del estudio se justificé por labaja
dosisde calciorecibidagarantizando una buenatolerancia
gastrointestinal y el corto periodo de seguimiento. La
adherenciaal tratamiento, de acuerdo con laintencion, fue
bastante aceptable si se tiene en cuenta que las mujeres en
estudio eran adolescentes, y el cumplimiento del protoco-
lo en las que terminaron el estudio fue por lo menos 82%
sin diferencias significativas entre los grupos.

En un ensayo clinico controlado para evaluar el efecto
del calcioafin de prevenir la preeclampsia, que se efectuo
en cinco universidades de Estados Unidos'?, a las pacien-
tes primigravidas sanas se las eligi6 al azar para recibir
suplemento oral de 2 g de calcio elemental (n=2.295) o
placebo (n=2.294) y se observo que la suplementacién de
calcio no disminuyé la incidencia ni la severidad de la
preeclampsia. El promedio de ingesta basal diaria fue
1,113+691 mg en el grupo experimental y 1,135+675 mg
en el grupo placebo. El riesgo relativo para el desarrollo
de preeclampsia no tuvo efecto protector.

Se havisto que las pacientes con preeclampsia presen-
tan deficiencias en las concentraciones de calcio extra-
celular conbajos nivelesde calcio ionizado plasmatico?617,
La intervencion nutricional en pacientes embarazadas de
alto riesgo en una poblacién andina donde se administra-
ron 2 g de calcio elemental, mantuvo altos niveles de
calcioionizado circulante®?. El calcio ionizado extracelular
es crucial para la sintesis de sustancias vasoactivas como
la prostaciclina y el 6xido nitrico en las células
endoteliales®. En pacientes con hipertension arterial hay
una correlacion inversa entre el calcio plaquetario y el

Vol. 37 N° 2 (Supl 1), 2006 (Abril-Junio)

calcio ionizado plasmaético y apoya la hipétesis que los
pacientes hipertensos poseen factores que permiten al
calcio intracelular estar elevado lejos de los niveles del
calcio extracelular’®. En el presente estudio el calcio
ionizado plasmético aumento en el grupo experimental lo
cual demuestra que el calcio se absorbié en forma adecua-
da, sin embargo no hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto al grupo placebo (Cuadro 2)
quiz&ddebidoaque en este estudio se utilizaban dosis bajas
(600 mg de Ca2+ elemental), si se comparan con las
usadas en estudios previos (2 g elemental)210:20-23,

Altas concentraciones de calcio libre intracelular se
han visto en los linfocitos de pacientes con preeclampsia
pero no en mujeres normotensas o en embarazadas con
hipertensidnarterial crénica®?*. Laconcentracion basal de
calcio libre intracelular puede aumentar si se abren los
canales de lamembranacelular, al movilizar los depdsitos
intracelulares o si se limita la salida de calcio al espacio
extracelular®?. Las dosis de calcio usadas en este estudio
se calcularon s6lo para completar las necesidades fisiol6-
gicas del embarazo. Esto podria explicar por qué no hubo
diferencias significativasen las concentraciones de calcio
ionizado plasmaético (Cuadro 2). La suplementacion con
altas dosis de calcio (2 g) puede mantener altos niveles de
calcio ionizado plasmatico en mujeres embarazadas?; sin
embargo, el efecto de esas altas dosis sobre las concentra-
cionesde calcio libre intracelular en mujeres embarazadas
con alto riesgo de preeclampsia no se conoce por comple-
to. En este estudio la ingesta total de calcio (ingesta basal
de la dieta méas dosis suplementada) fue comparable con
laingesta basal de calcio del ensayo clinico de prevencion
de preeclampsia®donde la incidencia de ésta fue similar
en el grupo suplementado con calcio que la que recibio
placebo.

Losresultados finales del ensayo clinico controlado de
la OMS en Africa, Asia y Latinoamérica en 8,400 emba-
razadas con ingesta basal baja de calcio (<600 mg/dia)®
no mostraron unareduccion de preeclampsiaal suplemen-
tar 1,500 mg de calcio elemental desde épocas tempranas
en el embarazo; esto tiene coherencia y plausibilidad
biol6gica con los resultados en este estudio.

De acuerdo con los hallazgos del presente trabajo, la
administracion oral temprana de 600 mg de calcio ele-
mental, a diario, durante el embarazo, no modificé las
concentraciones de calcio ionizado plasmatico ni el calcio
libre intracelular; ademas, los resultados en mujeres no
embarazadas indican que el efecto de la gestacion no
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altera las concentraciones de calcio intracelular con las
dosis de calcio que se emplearon. Por tanto, los resultados
de este estudio podrian ayudar a explicar en parte por qué
el calcio que se administra de manera Unica tiene poco
efecto para prevenir la preeclampsia, como se comprobo
enelestudioamericano®y en el internacional multicéntrico
de la OMSZ%.
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