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1.1. DISTRIBUCION DEI. CALCIO EN EL ORGANISMO Y SU DETEIIMINACION 86Rl(

tosdatose~<puestosa» esteaportadotwi stdetomadosde: Herraseny Han

11979LWeissrnany Pileggi (1980U Leurence,y Gmanet119871.y Prieto (19891.
El huesocompactoestáformado »or akededordeun 25 ~ en pesede nr

orgánicay un 75 % en peso de sales.Estassalesca’sralíwasqueso doposíaí~onu
matriz orgánica del hueso, son prinoipalmenle salesdo calcio y (estelo, síendt

hidroxiapatita la salmás importante.Estoscristales cáltarosíííasua,tar’forma de p~
delgaday alargada,de200a400A de longitud y de iO a 30 A do alache. existiendo ej
ellos iones Mg», Na,K, 00,11 que no torn,anredesciislahalviS sino qtIO sc imctaont

situadosenla superficiede los cristalesde hidroxhapatate.ti» realadadestorep’esenu

98-99 $6 del calcio corporal y el 85 $6 del lóstoro. E> 1-2 $6 de calcio restanteestá
otros teiidos, representandounos 11 g. Do estosúiíirnes, la mayor parle. ullos lO g
hallanenel espacioIntracelular,y el Otro gramocorrespondeal calcio extracelular.A

Ve2, deestecalcio extracelular,650mg correspOndc¡~al calcio~ g>lastiiático.y los 3

mg restantesal calcio plasmático.Esto suponequela ceracentracíói,de calcioíalesmáti

es de aproximadamente9.5 mg %, lo que suponeuna coflceu,tracaórlaprexiiiIflda dt
mEq/l, y seaceptanen el hombrocomovaloresnormalesunos margenesmuy esttech

<8.5 - 10.5 mg $6>. Del 65-45 $6 del calcio plasmáticose encuentracomoculcio it

ionizado,un 5-10%comocalcio difusible no ionizado, lerínanclocuInl)lejesdo sunlanci
comoel citrato o fosfato, y el 30-45 $6 restanteseencuentraunido a la albúmina, E
calcioplasmáticototal, el calciojónico esel únicolisiopatoldgícamenteactivo. En la figta

n’ 1 lpag. 5). apareceun esquemade la distribucióndel calcio enel organismo.
Enel niño el calcio y el fósforoseretienenpara el crecimientodel esqueleto,po

en el adulto la cantidad que se retiene sirve fundalmentalmentepara compensarla
pérdidasobligadas que generalmentetienenlugar por Orina y heces.En el embarazo

lactanciahayperdidasfosfocilcicasaumentadaspor el pasodeestosclementesal feto

ala lecherespectivamente.La eliminaciónrenalestácontroladapor la reabsorcióntubula
yla intestinal,en menorgrado,por la secreciónendógena.Por consiguienteramito el niI~

como el adulto necesitanadoptarel balancede calcio y fósforo a las necesidadesdi

esqueletofrenteo las variacionesde la eliminacióny de la dieta.

Juntoconestosrequerimientosexislela necesidadde mantenerunaconceníració
constantede calcio épico,esencialparala normal lunciónneuromusculra,y proboblemnent

para otras funcionescelularescomo la secrecióny el transporte.Puedeser tamnljió¡

necesariaunaconcentraciónconstantedo fosfato.



FIGURA 1.- Distribución del calcio en el organismo.

En el plasma las cifras normales de calcio iónico son de 4,2-4,7 mg/dl o de 1,8-2.2

mEq/l. Dado que la determinacióndel calcio ónice es muy caray laboriosa,no suele

medirse directamente. calculéndose de forma indirecta a partir de fórmulas ya establecidas.

Entre los diversos procedimientos de determinación indirecta descritos pare la

cuantificacióndel calcio ionizado en suero figuran: determinación del calcio total en el

líquidocefalerraquideo.puestoqueestevaloresequivalenteal delcalcioionizadoensuero,

excepto una pequeña cantidad conjugado pero difusible existente en el liquido

cefalorraquldeo:determinacióndelcalcio ionizadopor diálisiso ultracentrifugaciónatravés
de una membrana semipermeable, técnica que requiere el disponer de un utilla]e especial

y el controlar cuidadosamente el pH y la temperatura; separación del calcio ionizado

mediante el empleo de la ultracentrifuga; determinación del calcio ionizado como la

diferenciaentre el contenidoencalcio del sueroantesy despuésde la eliminación del
calcio ionizado medianteresinasde intercambio ónice e resinasa base de charcoal;

mediante el efectoque tiene la adición del sueroproblemasobre la coagulaciónde un

plasma normal descalcificado; mediante la medida “in vitre” de la calcificación de cart~ago
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derataraquítica;determinandoel efectosobreuna preparaciónde corazónde ranaaisla<

utilizando la “ultrafiltración in vive”: y utilizando la gel filtración, técnica en le cual

calcula el calcio no conjugadoa partir de la diferenciaentrela concentraciónde Cali

antesy despuésdel equilibrio conun gel de dextranodeshidratado(Sephadex>.
Existen otros procedimientosdeterminandoel calcio total y la concentración

proteinas otales, y calculandoentoncesel calcio ionizado medianteel nomograma
McLeany 11astingsrepresentadoen la <¡gura 2.

Calcio ionizado Calcio ionizadoen

en másdel50% ¡ menosdelse%

s.o! 7.5 7,0 6,5
8,0
5,5

~5.0 —

E

0-.~o,
E

3,0 —

2,5 ~

2.0 •g
o u

E
O u
u tno-,
‘o C
u o

4,0 5,0 6,0 7,0

Proleinatotal y/lOO mi>

FIGURA 2.- Diagramade McLean y Hastingspara la determinacióndel calcio ónice

partir de calcio plasmático y proteinastotales. (Tomado de Harrison

Harrison 1979>,



Además, puede utilizarse para la estimación del calcio ónice la órmula de Zeisler

(citado por Weissmarl y Pileggi, 1980), basadatambiénen los cálculosoriginales de
MoLeany Hastings,que serepresentaacontinuación:

Bical (PT/3)
Ca2’/lOOml =

PI + 6

Donde¡Ca] = mg de calcio total/lOOml y PI = g de proteinas/lOOml.

En diversosestudiosseha demostradola existenciade unabuenacorrelaciónentre

los valores para el calcio ionizado en los sueros normales, obten dos por medida directa,

y los logradosmedianteel empleode los métodosde cálculobasadosen los estudiosde
Mct.eari y Hastings. Sin emba.goalgunassituacionespatológicaspuedenalterar esta

correlación.

El calcio ónice puede variar independientemente de que existan variaciones o no

del calcio total. Así por ejemplo, en la hipoalbuminemiadisminuye el calcio total, peroel

calcio jónico se mantienenormal y el pacienteno presentasignosde hipocalcemia. Por

otra parte, conviene recordar que la combinación del Ca” con la albúmina está
determinadapor cargas electrostáticas y, por consiguiente,será influida por el pH

plasmático. Así, por ejemplo, a PH inieriores al fisiológico, la moléculade albdminaestará

másprotonada, por lo que. al teneren su superficieuna menorcarganegativaneta,su

capacidadde uniónconel Ca3’ serámenor. Peralcontrario,la alcalosisaumentala fijación
del Ca” a las proteinas,disminuyendoasíla proporción deCa” libre circulante.

1.2. METABOLISMO DEL CALCIO

Los datosgeneralesdeesteapartadohan sido tomadosde Peacoclc(19811. Soler

de la Mano et al. (1986), Florez et al. (1986>. Vilardelí (1988), PrietO 11989), y Haynes

(1991>.

Lashormonasreguladorasesencialespara el control del metabolismodel calcio y

fósforo son la hormona paratiroidea IPTH>, la vitamina D, (Vit 0,1 y la calcitonina CCT).
Hay otrashormonastambienimplicadas: comola hormonadel crecimiento,prolactina,

esteroidessexuales,tiroxina y cortisol. todasellascon papelessubsidiarios.Veremosa

continuación el papel de la PTH, la Vit 0, Y la CV en dicho metabolismo.
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1.2.1.HORIVIONA PARATIRQIOSA. (PTH).

La PilA es un polipéptido de 84 aminoácidosy pesomolecular9.500. (Ver figura

n” 3>.

FIGURA 3.- Esquemade la secuenciaestructuralde

<Tomado de Vilardel 1988>.

la hormona paratiroidea humana.

La PTH se produceen cuatroglándulasquejuntaspesanunos 200mg en el adulto.
Estasglándulasestánengeneralíntimamenterelacionadasconel tiroides,tantoen lo que

respectaa su posición como al suministro de sangre,aunquepuedenubicarsaen

cualquierpartedel cuelloo mediastino.

La PTH proviene de un precursor llamado hormona preproparadroidea de 113

aminoácidos,que en la cisternadel retículo endoplásmicopierde 23 aminoácidosy se

conviertaen la hormonade 90 aminoácidos.Finalmente,en el aparatodeGolgi pierde 8
aminoácidosmás por el extremo ácido de la cadena.Toda la información estructural

necesariaparala actividadbiológicaseencuentraen los primeros34 aminoácidosdel lado

amino. En los tejidos, la hormonaes metabolizadaa fragmentos polipeptidicos más

a
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pequeñosquerecirculanpor el plasma.

Además de la hormona de 84 aminoácidos que constituye cuantitativa y

biológicamente el principal producto deles paratiroides, en plasme pueden hallarse también

pequeñascantidades relativas de sus precursores y de fragmentos amino- y
carboxiterminalesde la PTH. Estos fragmentos,bien segregadospor las propias

paratiroides,o bien fruto de la escisiónenzimáticade la hormona,careceríandeactividad
biológica significativa, pero interfieren en los radioinmunoelsayosque pretenden

cuantificar los niveles de PTI-4, Así, enzimas renales y/o hepáticascon actividad

catepsínica, romperían la moléculadePTH entrelosaminoácidos33-34y 3&-37, dando

lugar a fragmentos1-33, 34-84, 1-36 y 37-84, capacesde combinarseconanticuerpos
dirigidos frente al extremoamino- o carboxi-terminalde la hormona.

Debedestacarsequeaproximadamenteel tercioaminoterr»inal<aminoácidos¶ -34>

poseela estructuranecesariapara la actividad biológica. Estudios realizadoscon ese
fragmento,ya sintetizadoen el laboratorio,handemostradoque poseela mismaactividad

que el péptido completotanto in vitro” como in vivo’. Y si la actividad biológica se

localizafundamentalmenteenel extremo144,el tramoresponsabledela combinacióncon
el receptor esel fragmento3-34.

Existe un control de la producción y secreción de PTH, siendo la caida de la

concentraciónde calcio iónico plasmáticoel principal estimulo, Un mecanismode

reucalimentaciónnegativoentreel calcio plasmáticoy la secreciónde PTH esresponsable

de la relativa constancia del nivel de calcio plasmático. Los receptores sensibles al Ca

dala glándula paratiroides tambien responden al ion M
0

2.Aunque una calda del magnesio

plasmáticopuedeestimular la PTH. paradójicamenteconnivelesexcesivamentebajosde

magnesio plasmático la producción de PTH disminuye, ya que el lón M~’ es esencial para

su secreción.

La célula paratiroidearespondeinmediatamenteacambiosdel calcio plasmático

aumentandola produccióny secreción,La máxima produccióny la secreciónbasalson

proporcionalesa la masa glandular. Si la hipocalcemiaes prolongada,se estimula la

división celulary la glándulase hipertrolia. Una vezquela glándulaseha hipertrofiado,

necesita de varios meses de normocalcemia para volver a su tamaño original. En este

tiempo el calcio plasmáticopuedesituarseen el rangode la hipercalcemia.
La funciónprincipaldalaPTH esdefenderal organismodela hipocalcemia:paraello

libere calcio del hueso, conserva calcio en el riñón, aumenta la absorción de calcio en el

intestino,estimulandola producciónda Vit D,, y reducelos fosfatosdel plasma.
La PTH actúasobrereceptoresespecilicosde la membranacelular, vinculadosa

9



la adenilciclasa, en el riñón y hueso. Así se iberaintracelularmenteadenosínmonofosfato

cíclico (AMPc), que transmiteel estímulo dentrode la celula. La acción de la PTH se
acompañaporestemotivo, de un aumentode la eliminación urinaria deAMPc.

A nivel renal es de resaltar la participación de la PTH en el metabolismo del calcio

y fósforo, En ausenciadePTH, el 97 % delcalcio filtrado por el riñón eseliminado. La PTH

aumenta la reabsorción de calcio, el umbral renal del calcio y por tanto la calcemia. Por

otraparte,en ausenciade P1H másdel 90 $6 del fosfato filtrado esreabsorbido.La FF11

disminuye le reabsorcióntubular de fosfato, y desciendeel umbrel renal permitiendola
misma eliminaciónde fosfatocon bajasconcentracionesplasmáticasdel mismo.

Además,la P1F astimulaJa producciónrenal de Vit ti, a partir de su precursor

plasmático 25-hidroxicolecalcilerol. La producción aumentadade Vit D~ estimule la
absorciónde calcio y lósloro Entreotros afectosde menorimportanciapodemoscitar,

quela FF11disminuyela reabsorcióntubularda bicarbonatoproduciendounaorina alcalina

e incluso una acidosis moderada.La reabsorcióntabular de sodio y magnesioestán

tambienaumentadas.
En el huesola FF11 incrementela liberación netade calcio y fosfatoal t<quido

extracelular,Esto se debeal efectodirecto do la hormonasobre la diferenciacióny

actividaddetodastascélulasóseas.Aceleretevelocidaddetransformacióndemacrófagos
en osteoctastos y aumenta la actividad resortiba de osteoclastos y osteocites. La FF11

probablementeregulala entraday salidade calcioen lascétulasóseas,bombeandoporasí

decirlo,calcio haciael liquido extracelulary el plasmEparaqueestaaccióntengalugares

necesariala presenciapermisivade Vit D,. La Vit D, lugarlapor tanto un papel permisivo

de las funciones de la FF11 sobra el hueso. Cuando eotuala PTH tantoel minerel comoel
colágenosenescindidosy liberadosa la circulación, Ya que la prolina no esreutilizada

para formar colágeno,la eliminaciónurinariade hidroxiprolina se consideracomoIndice

de la acciónóseade la FF11

1.2.2VITAMINA D
3. (Vlt D3>.

Vitamina D es el nombrede dos sustanciasafinesliposolubles, colecalciferol y

calciferol, que tienenen comúnla capacidadde preveniro curar el raquitismo.
Su actividad se valera en unidades internacionales(Ul.), que equivalen a la

actividadbiológicaespecíficadeO.O2Spgde Vit D1(1 mg de Vit D,esigual a 40000 U].>.

La vitamina O puedeconsiderarseuna hormonaquetiene un papel importanteen

10



el control exacto de la concentración plasmática de ión calcio. Las siguientes

característicasde la vitaminaO avalansu actividadhormonal.La vitamina D sesintetiza

en la piel y en condicionesideales no es necesariaprobablementeen la dieta; es

transportada por la sangre a sitios distantes del organismo, donde es activada; su forma

activa afectaentoncestejidos efectorescon aumentode la concentraciónplasmáticada

calcio; y por último la conversiónde vitamina D en su forma activa es una reacción

regulada por el calcio plasmático mediante un sistema de retroalinentación negativa.

La irradiaciónultravioleta de diversosesterolesanimales vegetalesproducesu

conversiónencompuestoscon actividad de vitamina D (antirraqulticosí.El clivaje de la

unión carbono-carbonoentreCE y 010 esla alteraciónesencialp’oducidaporel proceso

fotoquímicO, pero no todos los esterolesque sufren esteclívaje poseenactividad

antirraquítica.La principalprovitaminahalladaentojidosanimalesesel 7-dehidrocolesterol.
que se sintetiza en la piel, La exposiciónde esta última a la luz solar convierteel 7-
dehidrocolesterolen colecalciferol(Vit. D,). Holick <1981>,encontróun intermediarioen

la reaccióndefotolisis la previtaminaD3. un 67-cisisómeroque seacumuleen la piel

despuésde la exposicióna la radiaciónultravioleta <Ver figuran
04, pag 131.

El ergosterol,queestápresenteen levadurasy hongos,esla provitamina de la

vitamina D, o calciferol. El ergosterol y la vitamina D
2 difieren del 7-dehidrocolesterol y de

la vitamina O,, respectivamente,solo en que cadaunotieneunadobleunión entre022y

023 y tun grupometilo en 024. (Ver figura n” 4, pag ¶ 3>.

En algunasespeciesla potencia antirraquítica de las vitaminas O, y O, es muy

diferente,En el hombreno hayprácticamentediferenciaalgunaentreambas,
La vitamina D dietética, y la que se sintetiza intrínsecamente,requiereactivación

metabólicapara poder ejercersusaccionescaracterísticassobre los tejidoselectores,En

el hombre, el paso inicial de la activaciónde la Vit D, se produceprincipalmenteen el
hígado,y el productoresultantede estepasoes el 25-hidroxicolecalciferolo calcifediol.

El sistema de enzimas hepáticas responsables dele 25-hidroxilación de vitamina Ono está

totalmente caracterizado,peroestáasociadoconlasfraccionesmicrosomaly mitocondrial

de los homogeneizadosde hígado. Unavoz sintetizado,el calcifediol entraen el torrente

circulatorio,dondecirculaasociadoala globulina ligadorade vitaminaO, La activaciónfinal
a calcitriol se produceen el riñón, teniendolugar la 1-hidroxilacióndel calcifediolpor un

sistemaenziméticoqueesuna oxidasadefunciónmixta(1-o hidroxilasa> y enel que están

presentesel citocromoP-450,una flavoproteina. y la ferredoxina. Ver figuran” 4. pag

13>.

La enzima hidroxilante del calcifediol está sujeta a regulacionesdietéticasy
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endocrinas que tienen granimportancia pare la homeostasis del calcio, De este modo, la

actividadda la hidroxilesaaumenteen les deficienciasdietéticasde vitamina D calcio y

fosfato y es estimuladapor PTH, prolactina y estrógenos,e inhibida por una ingesta

elevada de vitamina O. La lentitud de respuestaa algunos de estos agentesy su
sensibilidad a los inhibidoresmetabólicossugierefifmemente que las variacionesde

actividadenzimáticarepresentancambiosen la cantidadde proteina enzimáticarenal.
Tambienhay pruebasde la existenciade un mecanismoagudo de control que puede

modificar la actividadde la hidroxilasaen pocosminutos, En el casode la PTH esprobable

que inurvengaen estaestimulaciónrápida el AMPc (Larklns et al.. 1974; Rost et al.,

1981>. El modelo propuesto por Haussler y McCain <1977) abarca los principales
conceptosque sehan desarrolladoen ésteárea,Existen pruebasde quela hipocalcamie

puedeactivar la hidroxilasa directamente,ademásde afectaríaen forma indirectaal
estimularla secreciónde PIR (Fraser,1980>. La hipofesfatemiaaumentala actividadde
la hidroxitasa,perono se sabesi ello ocurrepor efectodirectoo indirecto (Haussler y

Moeain, ¶971; Freser,¶980; Roseny Chesney,1983>. El calcitriol e¡ercecontrot del

enzimaporretroalirwentaciónnegativa quepuedeserconsecuenciadeunaaccióndirecta
sebreel tejido renal o de la inhibición de la secrecióndeP¶l4. No seconocela naturaleza

delos mecanismosreguladoresde estrógenosy prolactinasobrela 1- o hidroxilasa.
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Se acepteque el papelfisiológico fundamentalde la vitamina D esel de asegurar
los niveles plasmáticos de calcio y fosfatos necesarios para conseguir las condiciones

favorablesde mineralizacióndel hueso. asícomo para mantenerla homeostasisde la

concentración plasmática de calcio. Esto se consigue mediante su acción a tres niveles:

intestino, riñón y hueso.

A nivel intestinal, la Vit D
3 facilita la absorción de calcio y fosfatosen el intestino

por aumentar el transportetranscelulara travésde lascélulasde la mucosa.Estaos la

acción que se considera más importante para conseguir su objetivo, y la que ha sido mejor

estudiadaa nivel motecular.El transportetransoelularimplica: al La entradade calciopor

el borde en cepillo o membrana luminal de la célula; éste es un proceso de transporte

facilitado, ya que essaturabley serealizaa favor de ungradientede concentración.bí La

salida de calcio por la membrana basolateral contra un gradiente electroquímico, merced

ala acciónde un enzimadependientede adenosíntrifosfato(ATP>. es decirunaATPasa-

Ca” dependientey del sistema intercambiadorCa’-Na,
Existendos hipotesis pera explicarla acciónde la hormona: a> La Vit D3 se fija a

receptores espec<ficos citosólicos y, al igual que otras moléculas esteroides, penetra en el

núcleo en dondefavorecela formaciónde ácido ribonucleicomensajero(ARNm) para

sintetizar proteinas.fijadoras de calcio, Estasproteinasactúana nivel de la membrana

lurninal para facilitar la difusión transmembrana,y a nivel del citoplasmapara facilitar el

pasodecalciohastalossistemasde transportedelemembranabasolaterel.b) La hormona

facilita la entradade calcio antesde inducir la síntesisde proteinasfijadorasde calcio. A
nivel dela membranaluminal, la hormonamodifica su estructuralipidica y la velocidadde

recambiode sus componentes,aumentandosu fluidez y favoreciendola velocidadde

transpOrtepara el calcio.

En el intestinoel transporteactivode calcio y fósforo es virtualmente nulo en
ausenciadeVit O3~ aunqueexcepcionalmentepuedendifundir a través delintestino si el

aportedietéticoesbastantealto. Con un aporteexógenode Vit D3 el transporteactivode

calcio y fósforo estáaumentado.
Las acciones de la vitamina Den el hueso son complejas y en parte contrapuestas,

porque si bien en ausenciade vitamina D apareceraquitismo y osteomalaciapor
desmineralizacióny formaciónde osteolde, la presenciaexcesivaprovoca resorcióndel

huesocon hipercalcemiay toxicidad tisular por excesode calcio.
Existe pues,una acciónconsistenteen facilitar la mineralizacióndel hueso,la cual

puedesersimple consecuenciadel gradienteentreliquido intersticial y hueso;el papelde

la vitaminaD consistiríaen asegurarestegradientemediantesu acciónestimuladoradela
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absOrción en intestino y reabsorciónen el túbulo renal de calcio y fosfato. En
contraposición,la vitamina D tiene unaacciónresortivaen huesoqueseve exageradaen

el caso de intoxicación, pero que incluso puede ser activa en pequeño grado en

condiciones fisiológicas. En el hueso existen también receptores específicos para la Vit D
3,

y su acciónva acompañadade aumentoen la concentraciónde proteinafijadorade calcio.

Su papel puedeconsistir enfavorecerel sistemade transportede calcio que permite la
expulsión activa de calcio,contra un gradientede concentración,desdeel interior de la

célula a través dele membrana luminal hacia la sangre.

A nivel renal,aunquehay datoscontradictorios,setiendeaaceptarquela vitamina

D facilita la reabsorción de calcio y fosfatos, al favorecer su reabscrción activa en el túbulo
proximal. En lo que al fosfatose refiere, estaacciónes inversaa la delePTH.

Da lo expuestoen la descripcióndelasaccionesde P¶F-ly vitaminaD sedesprende
que el efectoneto dala PTH esaumentarel calcio y reducir el fosfatoséricos, mientras

que el de la vitamina D es elevar e> calcio y los fosfatos, Al igual que ocurreen otros

sistemasmetabólicos,seaprecianmecanismosde autorregulaciónmediantelos cualesse

mantienela homeostasisde calcio y fosfatos. El calcio es el principal reguladorde la

secreciónda PTH; si aumentael calcio la secreciónde P¶1-I disminuye, y viceversa.

También el fosfato regule la secreción de PTH pero lo hace indirectamente, porque el

aumentode fosfato, al formar complejoscon el calcio, reducela concentraciónde calcio
ionizadoy aumentala secreciónde PT11, la cualreducirála concentracióndefosfato. Asf

puós. esta sistema de regulación sirve al efecto neto de P¶Hque es elda elevar el calcio

séricoy reducir el de fosfato, Del mismomodo, tanto el calcio comoel fosfatoaniveles

altosreducenla produccióndel .28<OH>2D3en el riñóny aumentanla de 24,25(OH>2D1por

unevía alternativade hidroxilaciónrenal: el 1 ,25(OH>,D,elevael calcio y fosfatosséricos,
pero el 24.26(OH),D, es muchomenosactivo, lo que tiendoa reduciry controlarel nivel

sérico de estosiones.

En otro ordende interacción,seapreciaun reforzamientomutuo entrela acciónde

la PTH y la vitamina O, ya que la P¶”H estimule la producciónde 1 .25(OHI,D3 en el riñón

y puede reducir la de 24,25(OH>,D,.Finalmente,se requiere una plena interacciónde

ambashormonasa nivel del hueso.de forma quela completeexpresiónde una exige la

acciónconcurrentede le otra.

En lo que respectaa lascaracterísticasfarmacocinéticas,de la vitamina D hayque

señalarQue seabsorbeen el intestino delgado;los preparadoshidroxilados lo hacenen
tramos más altos y con mayor rapidez que el colecalciferol. La absorción requiere la

presenciade salesbiliares,estandoreducidaen casosde cirrosisbiliar, o trásresecciones
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de intestino, o en casos de enfermedadceliaca. La fijación de salesbiliares con

colestiraminareducetambiénla absorciónde le vitamina0; en todosestoscasospuede

aparecerosteomalacia.La absorcióntambiendisminuyecon la edad. Existe circulación
enterohepiticapara la vitamina O y sus metabolitos.

En el plasme la vitamina D va fijada en su mayor parte a une globulina a
denominadaproteina fijadora de vitamina O. que tiene afinidad mayor por el derIvado

25(011)0, que por el colecalciferolo al derivado 1 ,25(OH),D,.La vida mediadel 25<011)0,

esde 2-3 semanasen sujetosnormalesy de 6 semanasen anéfricos,observándoseel
efectomáximo hacialos 15 días; le vida mediedel 1 ,25(OH>,D, es de 5-8 horas,y su

efectomáximo seobservaa los 3 días.

El metabolismode la vitamina O produceun gran númerode metabolitosinactivos.

La inactivaciónfinal deI 1 ,25<OH),D,tienelugarpor hidroxilaciónrenalen24. forméndose
un compuestoel I,24.25(OH>,0,.La hidroxilasaes la misma que hidroxila el calcifediol

paraformar 1.24(OH>,D,y amboscompuestos24 hidroxllados sonmenosactivosque el
calcitriol y presumiblementarepresentanmetabolitosdestinadosa la excreción.También

hayoxidaciónde cadenaslateralesde calcitriol,

La vía primaria de excreción de la vitamina O es la bilis, y solo un pequeño

porcentajede una dosisadministradaseencuentraen la erina, El excesode vitamina D
administradasealmaceneen el tejido graso.

La excesiva administración da vitamina O produce un Cuadro tóxico de

hipervitaminosis que se suele ver más frecuentementeen niños tratados con dosis

elevadas;perotambiénseaprecieen adultos.La dosiscausantevariasegúnla sensibilidad

de cadaindividuo: sueleestablecarsealrededorde las 50000Ul. o más diarias. Los
primerossíntomasguardanrelaciónconla hipercalcemiaque origina:debilidad,cansancio.

fatiga,nauseas,vómitosy diasrea.Hay afectaciónrenalpof poliuria, polidipsia, nocturia,

pérdidade la capacidadde concentrarla orina y proteinurla,Puedehaberdeposiciónde
calcicentejidosblandoscomoriñón<nefrocalcinoslal,vasossengu(neos,corazón,pulmón.

Su tratamientorequiere la supresióninmediata de vitamina 0, dieta bala en calcio.
glucocorticoides,infusión abundantedelíquidos, <urosemida,y tirocalcitenina,

t’arnbiénla aplicaciónexcesivade catcitcio>y calcioen enfermosconosteedistrofia

puedeoriginar hipercalciurias.elevacióndelcomplejoiónico calcio.(ósforoy precipitación

de cristalesentejidos blandos(córnea,coriluntiva, etc.>.Por ello esimprescindiblequeel

Indice (calcemiax fosfatemia> nuncapasede 70,
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1.2.3. CALCITONINA. (GP.

Ademásdelas fuentesgeneralesdeinformaciónya señaladaspara el apartado1.2.
veasecomofuente bibliográfica sobrecalcironinaAzria 11989).y Prieto >1989).

La CT esunpolipéptido sintetizadoen lascélulasO deltiroides.Todaslasmoléculas

conocidasdeCL desdela obtenidaenpeceshastala procedentedeltiroides humano,se
componende 32 aminoácidos,poseenun puentedisulfuroentre ascisteinas1 y? en su

porción aminoterminal,y unaprolinamioaen el extremoC- terminal. (Ver figura n E y

Tabla1>.
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FIGURA E.- esquemadalasecuencieestructuraldalacalcitoninahumana,Tomadode

Vilardel 1988>.
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TABLA 1

Secuenciede aminoácidosde algunascalcitoninas.(Tomado de Prieto 1989).

Salmón: COOIf -Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys.Val.Leu.Oly-Lys-Lcu-Ser-Gln-Glu.Leu.His.L~s
Leu-Gl n-Thr-Tyr.Pro-A rg-Thr-Asn-Thr-Gly.Ser.O 1 v-Thr.Pro-NH=

Anguila: COOH-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Oly-Lys-Leu-Ser-Gln.Glu-Leu.Ftis-[~s
Leu-Gln-Thr-Pro-Ar~-Thr-Asp-Val-Gly-Ala-Oly-Thr-Pro-NR,

Bovina: COOH -Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Ser-Ala-Tyr.Trp-Lys-Asn-Leu-Asn.As:
Tyr.His-Arg-Phe.Ser-Cly-Met-Gly-Phe-Gly-Pro-Glu-Thr-Pro-NH:

Orino: COOH-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Ser.Ala-Tyr.Trp.Lys-Asp-t,eu-Asn.As¡
Tyr.lIis.Arg-Tyr.Ser-Gly-Meu-Gly-Phc.Oly.Pro.Glu-Thr.Pro-NIt

Porrina: COOH-Cys-Ser-Asn-Lcu-Ser-Thr-Cys-Vml-Leu-Ser-Ala.Tyr-Trp-Arg.Asn-Leu-Asn-
Asr-Phe-His-Arg-Phe-Ser-Gly-Mci-Oly-Phe-Gly-Pro.Qlu-Thr-Pro.N11

Rata: 00011 -Cys-Oly-Asn-Lcv-Scr-Thr-Cys-Met-Leu-Gly-Thr-Tyr-Thr.Oln-Asp.Leu-Asn-
Lys-Phe-H is-Thr-Phe-Pr o-O ln-Thr-Ser-lle-O y-Val-Ql y-Als.Pro-N1-1:

Humana: C0OHCvs-OlV-Asn-Leu-Ser-Thr-Cvs-Met-Leu.Gív-Thr-Tyr-Thr-oínAsp.phe.As~..
Lys-Phc-His-Thr-Pbc-Pro-Oln-Tl~r-Ala-llc.Gly.Val-Oly.Ala.Pro.NH.

Su secrecióndependede la concentracióndecalcio enplasma:el aumentode calc
inducela síntesisy liberaciónde CT. mientrasque la hipocalcemiareduceambas,Van

sustancias son capacesde estimularla actividadde adenilciclasay liberar CI. entreeh
el glucagón, prolactina, hormonatireoestimulante.gastnina,pancreozimina,y tiroxina.

hapostuladoque,despuésdelascomidas,la gastrinainducela liberacióndeCI y asíevi
la hipercalcemiapostpandnial.La mujertienenivelesbasalesde CI menoresqueel homb¡

especialmentedespuésde la menopausia,y respondea los estímulosdesu secreción

menorgrado.
La potencia o actividad de una CI (natural o sintética, o contenidaen u,

preparación farmaccútica>, se establece mediante bioensayo y se expresa en U

(conocidastambiénanteriormentecornounidadesMRO debidoaqueseestablecieroncor

el standard biológico por el British Medical Research Ceuncil>. Esta es ahora la única unid

reconocida oficialmente, aunque historicamente se han usado varias unidades diferente

La valoración de la actividad biológica se realiza comparando la capacidad hipocalcemiar

de una CI con la CI porcina. Una til. equivale a la hipocalcemia producida en la rata
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0.01 mg de ci porcinaole que eslo mismo. 1 mg de CT porcinaequivalea 100 U.>. La

actividadbiológicade la Cf humanaessemejanteala porcina.y la de salmónesentre20

y 50 vecessuperior (probablementepor teneruna vida media más larga y una mayor
afinidad por los receptoresen los órganosdiana>,

La potencia de los preparadosde Ci dependede su pureza. Esto es aplicable

espeolalmentea lascalcitoninasnaturales,quepuedencontenerimpurezasen forme de
sustanciade baja actividado inactiva, que atenúasu actividady a vecescausaefectos

adversos,Por estey otros motivosespreferibleexpresarel contenidode un preparadoen

unidadesde actividadque en POSO de sustancie.

Pareceserquela actividadbiológicade lascalcitoninasdependedela integridadde
la moléculatanto en su forma comoene>tamaño(debecontenerlos 32 aminoácidos).No

obstanteno se ha identificado ningún lugar en la moléculaespecíficode la actividad.

aunquela actividadtotal dependeen ciertomodo dela presenciadeun anillo de7 residuos
a nivel del N terminal. El puente disulfuro no os indispensabley puede abrirse o ser

sustituido porotras formasde enlace.Por otro lado,algunosindicios sugierenquepueden

realizarsemodificaciones,bastantesignificativasen la estructurabásica,sin demasiada
pérdida de la actividad hipocalcemiante,al menosen el casode la Ci de salmón, Por

ejemplo, cambiosestructuralesen la posición 8 y en el C terminal, y la introducción de
yodo (la yodeciónesútil parael radicinmunoanálisis).Si bién la potenciade unaCi de baja

actividad,comopor ejemplo eCl humana,puedemejorarsemediantela modificaciónde
su estructuraparahacerlamássimilarauna forma especialmenteactivacomoesla Ci de

salmón, todavíano seha producidoun análogosintéticoconunapotenciamucho mayor

a la de las calcitoninasnaturalesobtenidas de peces.Parecesin embargohaberse

conseguidoun ‘análogosuperagonistade la CT desalmón,probablemente2-3vecesmás

potente.
La acción fundamentalde la Ci tiene lugar en el hueso,en dondeinhibe el

fenómenode resorción y, comoconsecuencia,reducelos niveles circulantesde calcio.

fósforoy póptidosque contienenhidroxiprolina. La inhibición de la resorciónóseasedebe

a la acción inhibidora sobrela actividaddel esteoclastoy, a la larga, a la reducción del

númerode osteoclastos.Su acciónestimuladorasobreosteoblastoses,en cambio,más
discutible. W efectohipocalcemianteagudoes poco apreciableenel adultonormal enel

quela resorcióneslenta;pero seobservabien en el niño ene>quehayunagranvelocidad

de recambioóseo,asf comoen la enfermedadde Paget.

La acción de la CT esinversa a la de la PTI-4; ambastienenlugar a nivel óseo y
ambasprovocanestimulaciónde AMPo, pero esposible quesetratede compartimentos
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de AMPc diferentes.Por supuesto.las dos actúansobre receptoresdistintos, La Cf

previene y reduce la resorción ósea estimulada por la PTI-t tanto in vivo como in vitre.

En animalesteCT escapázde facilitar la excreciónrenaldecalcioy fosfatos,y de

aumentarla sintesisdeVitD
3. paroestasaccionesno parecentenerimportanciafisiológica

en el hombre. Existen receptores de CT en el hueso, riñón, y mema; su significado en este

último órganopuedatenerrelacióncon la regulación del contenidodo calcio en la leche.

A dosis suprafisiológicas la CT reduce la secreción de gastrina y el contenido ácido

en el estómago,y facilita la secreciónde ionesyaguaenel intestinodelgado.

La Cf poseepropiedadesanalgésicascuandoseadministra en la sustanciagris

periacueductaldel mesencéfalo. yenalgunosestudiossehaobservadoquepuedefacilitar

la liberación de G-endorfina, Desde luego la analgesia que produce la CTen la clínica parece

ser superior a la que cabría esperar de su estricta acción sobre el hueso.

En clínica se utiliza principalmentela CT de salmón que es 20 a 50 vecesmás

potentequela humana.Se administrapor via paramera>ya quecomoesun péptido no se

absorbeporvía oral y seinutiliza ene>estómago.La biodisponibilidadpor vra intramuscular

bm.>y subcutáneasc.)esdel 70 $6. Porvra sc, la concentraciónmáximaen plasmase

alcanzaa los 30 minutOs. y desaparecede la circulaciónen unas 2 horas. La CT de

salmónesla másresistentee la degradación:se metabolizaprincipalmenteenel riñón, al

igual que la CT humana.Su vida mediaesde unos 30 minutospor via intravenosa(iv.)

y de 60-90minutospci vía ‘.rt~.

Las principales r~ecciones adversas son las molestias gastrointestinales <nauseas.

vómitos, diarrea y dolor abdominal>que aparecenen el 10 $6 de los casos,transtornes

vasculares con enrojecimiento de cara y manos, y dolor local en eí sitio de inyección; la

incidencia esmenorconla CI de salmón quecon la humana.Las molestiasdigestivas

puedenprevenirsecon tienzamidas,y el enrojecimientoconindometazina.

Se desarrollananticuerposparolaCT desalmónmantienesu actividad biológica aún

enpresenciadaun titulo elevado.Sinembargoenocasionesesrecomendableadministrarla

deformainterrumpida,por ejemplo10 díasdecadames:conello seconsiguerestablecer

la sensibilidad

1.3. IMPORTANCIA DEL CALCIO PARA LA CONTRACCION VASCULAR

El calcio es Sundamentalpara la iniciación y mantenimientode la actividad

contráctil,Estehecho se conocedesde1882. añoen que Sidney Ringar (Ringar 1882>.
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comprobóque solo era posibleobtenercontracciónenel corazónde raneaisladocuando

el bañoen que se encontrabael órganoconteníaiones Ca”. En los años50 Heilbrum

(citado por Rasmussen1970),dela UniversidaddePensilvania,demostróquela inyección

de ionesCa” en lasfibras muscularesprovocabasucontracción;y en1970 Rasmussen

atribuye a ésteión un papel fundamentalparael buen funcionamientode lascélulasen

general, tRasmussen1970>. En el momentoactual el ión Ca” puedeconsiderarseun

mensajero intracelular capéz de interactuar con proteinas intracelulares especificas.

regulandoas(multiples procesosfuncionalesy metabólicosdalacélula.La concentración

citoplasmáticadeión Ca” semantienenormalmenteenvaloresmuybajos(0.1 -1pM>. Esto

es debido a la extrusión del ión de la célula y a su secuestrodentro de las organelas

celulares,particularmentemitocondrias,y retículo sarcoplásmicoencélulasmusculares,

La teoría másaceptadapara la activación del músculo liso implica un aumentode Ca”

libre citoplasmáticoy lasubsiguienteformacióndeun complejocalcio-calmodulina,Aunque

existen diferencias entre los procesoscontráctilesdel músculo liso y del músculo

esquelético,en ambosseaceptaque paraquetengalugar la contraccióndebe existir una

interacciónsimilar entrela actina y la miosina, El deslizamientodele actina y miosina se

consiguea travésdele unión delezona globular de la miosina con la actina (esdecir,la

formaciónde puentescruzados>,flexionándosela cabezade la miosinacon respectoa la

actina,seguidoestode laseparacióndeambasy posteriory rápidaunióna un nuevopunto

del filamentode actina,Esterápido ciclodeunión - separación dolos puentes cruzados se

consideracomoelresponsabledel desarrollodalacontracción- relajacióndel músculoliso.

que dependede la energíaprocedentede la ruptura del ATP por una ATP-asamiosfnica

activada por la actina. En condicionesde reposo celular y con niveles bajosde Ca”

intracelular los filamentos de actina y miosina se deslizan libremente sin formar puentes

de unión y, por tanto no se produce contracción activa.

Cuandola concentraciónde Ca’” alcanzaun nivel umbral (aproximadamente1pM)

el Ca” libre se une a una proteina específica de peso molecular aproximado 17000 -

18000 denominadacalmodulinaquecumpleunafunción similar aladala troponinaC del
músculocardiaco.La calmodulinaactuarlaasícomoun receptorde calcio intracelular,que

en determinadas condiciones, y sobre todo cuando aumenta la concentración de iones

Ca’ se une a éstos. La calmodulina tiene cuatro sitios de unión para el Ca
2’ y su

concentraciónintracelular es variable, pero en realidad ésta no limite la velocidad

enzimática,por lo quese deducequela proteinaseencuentrasiempreen exceso-Delos

cuatro sitios de fijación que tiene la calmodulina para el Ca” - dos están unidos

permanentemente al ión, y el tercero y posiblemente cuarto sean los encargados de captar
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la entradade ionesCa” analmúsculoliso. Deestaforma la calmodulinapasadalaforma

inactive a una forma activa de configuración nueva máscompacte.Esta nueva forma

activada se acople a otro enzima que queda así a su vez activado produciendo la

correspondienterespuesta.<Klee y Newton 1985>.

En el caso de la contraccióndel músculo liso sabemosque la miosina está

compuestapor un pardacadenaspesadas(200000 d> y dos paresde cadenasligeras

(JSOOOdy20000d,respectivamente>.Lascadenasligarasdela miosinaestánlocalizadas
ensu extremoglobular enel que se encuentranel sitio de fijación para la unión de la

actina,y el sitioenzimáticolmiosina-ATPasa>que enrespuestaala activacióndel enzima

hidrotiza ATP. En el músculo liso la kinasade la cadenaligera de la miosina seactiva al

unirseala cairnodulinaactivada,dandolugar a la fosforilacióndeun residuoespecfficode

serma.situado en la cadenaligera de 20000 d de le miosine. Dicha fosforilización de la

miosina parece ser imprescindible para la activación de la ATPesa miosínica por parte de

la actina, y por tanto para la contracción. La kinasa de la cadena ligera de la miesina existe

probablemente en dos subformas, de las que una es característica de la musculatura

cardfaca estriaday de la musculaturaesquelética,y la otra de la musculatura lisa, La

defosforilacióndalamiosinaestámediadapor unafosfataseCa”- independiente. fKamm

y SIulí 1985>.

Las célulasmusculareslisas se diferencianen múltiples aspectosde las fibras

muscularesestriadascardíacasy esqueléticas.El esquemade la figura n” 6. (pag 23>,

muestralasprincipales característicasestructuralesde los trestipos de músculo.

Existen tambiéndiferenciasfuncionalesimportantesentre ascélulasdel músculo

liso y lascélulasmuscularesestriadas,Las fibras musculareslisas poseenun estadode

reposo que no es claramente definible, ya que su potencial de reposo resulta dificil de

estimar. Casi siempre la musculatura lisa se encuentra en estado de acortamiento parcial,

con lo que pueden alternarse o añadirse aumentos prolongados del tono como

consecuenciadaladespolarización,concontraccionesfásicasrápidasdecaractertetánico.

La ordenacióngeométricacaracterísticaen la musculaturaestriadade los filamentosde

actina, no se puede tampoco encontrar en el musculo liso, existiendo también algunas

d¡ferenciesen la inleraciónactina - miosina. El origen del calcio que se utiliza duranteel

procesode conrracciónmusculardifiere desdeluego endistintos tiposde músculo, e

inclusoentremúsculossimilaresperode tejidos diferentes.
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musculo músculo músculo

vascularliso cardiaco esquelético

placemotora terminal ninguna ninguna si

fibras fusiformes ramificadas cilíndricas

cortas largas

mitocondrias pocas muchas pocas

núcleo celular/fibras 1 i muchos

sarcórrieros ninguno si, máxima s<, máxima

longitud 2.6p longitud 3.66p
sincitio si (puentes> sUS, funcional> ninguno

retículo sarcoplásmico poco claramente intensamente

desarrollado desarrollado desarrollado

FIGURA 6- Característicasestructuralesde las células de musculo voscular liso.

musculo estriadocardíaco y rnusculoestriado esquelético. TomadOcon

modificacionesde: Lossnitzeret al. 1 983).

La contraccióndel músculo esqueléticonecesitaesencialmentemovilización de calcio

intracelular, pero la del músculo liso requiere la entradade catcio desdeel exterior al

interiorcelular. En realidadla contraccióndel músculo lisoperecerequerir calciodeambas

fuentes, extra o intracelular, y la participación de ambas fuentes de calcio pueda variar

dependiendo del tipo de estimulo que produzca la contracción. Aunque los estudios con

vasosaisladosse han llevado a caboutilizando una variedadmuy limitada de arterias,en

principio han servidoparaproporcionarinformación suficientea cercade la utilizaciónde

calciocuandose estimulael músculoliso vascularcondistintosagonistas.Hay no obstante

que señalarque existe una amplie diversidad en las característicasdel músculo liso

vascularde lascélulasendiferentesarteriasy endiferentesespacies.Estasdiferenciasno

se han estudiadosistemáticamente,pero la diversidad fisiológicay farmacológicaen las

respuestasde diferentesvasos se ha intentadocorrelacionar con diferencias en los

receptores,y en la densidad deles mismos, en distintas arterias. Aunque las diferencias

parecenenocasionescaprichosas,esprobableque lasarteriascambienprogresivamente
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a medida que se ramifican: en partepor ser menores,y en parte porque abastecenun

órgano en particular, y debencumplir un papel circulatorioconcreto.En estarevisión se

citarán datos, que si bien correspondena las arteriasmás utilizadas peraestudios in

vitre”, pueden servir para sentar las basesde la utilización de calcio en el proceso

contráctil del músculo liso arterial.

Seaceptapor tanto que el accesodel ión Ca” al interior celularesfundamental

paree>controldalacontraccióndel músculoliso. El calcio extracelulerse encuentrabien

en forma libre o asociadoa componentesespecíficosde la membranaplasmática;se

especuleque esteúltimo pudieraestarvinculadoa ciertosreceptoresy que se movilizaría

por estímulosespecíficosde la membrana.

Existentres mecanismosbásicospor los queel calcio puedeaccederal interiordel

músculoliso, y másconcretamenteal interior del músculoliso vascular,En primer lugar

existe una entradapasiva que se debe a le existenciade un gradienteelectroquímico

favorable.Esto eslo quepodríamosllamar unafiltración decalcio en la quepodría también

Incluirse la entradade calcio a través decanalesde sodio, Estaentradade calcio es en

realidadsuficiente peraproducir contracciónsi el sistemade secuestrode calcio en el

Interior de la célula estácomprometidode alguna forma lLoutzenhiseret al, ¶ 985). En

1979 sepropusola existenciade otrasdos víasde entradadecalcio. Estasson los dos

tipos decanalesdecalcio: canalesoperadospor potencial o voltaje dependientes(VOC)

y canalesoperadospor receptoro receptordependientesIROC> <Van Breemenetal, 1979,

Bolton, 19791.La existenciadeéstosdosdiferentessistemasde entradaparael calcio se

sugirió enbasea la aditivided en las respuestasmáximasproducidaspor agonistasy por

despolarización,yenbasetambiéna la observacióndequeporel contrariolasrespuestas

máximasdecontractilidady deflujos de‘
5Ca adistintosagonistastotalesno eranaditivas.

Los VOC se han investigado más gracias a la utilización de distintas técnicas

elecírofisiológicas.La activacióndeestoscenalesserealiza por estímulosdespolarizantes

como son las solucionesdespolarizantesde potasio. Estos canalesson especialmente

sensiblesa los denominadosantagonistasy agonistasdel calcio. Los antagonistasdel

calcio pueden dividirse, según su estructura química en dos grupos: inorgánicos y

orgánicos. El cobalto (Co”>, el niquel (Ni”>, el lantano(La”>, y el manganeso<Mn’)

pertenecenal grupo de los inorgánicos,y si bien son antagonistasdel calcio útiles para

estudios de laboratorio, no pueden ser empleadosclínicamentepor su toxicidad. En

cualquiercasosu mecanismode acciónes bastantedistinto del de los antagonistasdel

calcio orgánicos,ya quemientraséstosúltimos modulenelfuncionamientode los canales

de calcio VOC, losantagonistasinorgánicospodríamosdecirquesimplementeconstituyen
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un tapón físico para la entrada de calcio, pudiendo también interferir con la entrada pasiva

de calcio.

La introducciónde los antagonistasorgánicosdel calcio enterapeúticaesuno de

los avancesmásnotablesde los últimos años.Su historiaempezóhaceunosveinteaños

cuando Albrecht Fleckenstein y sus colaboradores investigaban las propiedades de des

vasodilatadores coronarios la prenilamina y el verapamil. Estos compuestos ademes de

producir la respuestavasodilatadoraCoronaria esperadaejercían también un efecto

inotrópiconegativosobreelcorazón(Pleckenstein19711-Losinvestigadoresanteriormente

citados descubrieronpor casualidadque el calcio contrarrestabael efecto inotrópico

negativo deestosfármacos,y concluyeronque el inotropismonegativoera debido a la

capacidadque el verapamil y la prenilamina tenían parabloquear la entradade calcio

inducida por la excitación,Podemosconsideraréstala génesisdel término antagonistas

del calcio.SegúnFleckensteinparaqueun fármacopuedaser consideradocomotal debía

reunir al menosestasdos propiedades:inhibir la corrientelentadel calcio de forma dosis-

dependiente,y queestainhibición pudieraserrevertidaal administrarun excesodecalcio.

En el momento actual el grupo de los antagonistas orgánicos del calcio abarca una serie

de compuestoscon un notable grado de heterogeneidadqufmica (fenilalquilaminas.

dihidropiridinas,benzotiacepinas,piperazinaso quinazolonas>.Las dihidropiridinassonpor

el momento las más numerosas, y muchas de ellas muestran un alto grado de selectividad

vascular, mostrando incluso algunas veces selectividad para determinadoslechos

vasculares, Mediante las sofisticadas técnicas recientemente desarrolladas se ha estudiado

la modulaciónde los canalesVOC por los antagonistasdel calcio. Se han sondeadolas

característicasquímicasde laszonasde unión (Vaghy eta>1987, a. b; Gloesmanet al

1987,a, bí. y dentrodel grupode lasdihidropiridinassehanidentificadotambiénalgunos

fármacos que actúan en los cenales VOt más aumentando que atenuando la entrada de

Ca” (Schramm et al 1983 a, b>. Estos son los llamados agonistas del calcio, ales que

anteriormente ya nos hemos referido. Se ha presentado un modelo básico de canal do

calcio VOC que tiene el interior hidrofílico. y que tiene un filtro de selectividad, un

mecanismo de compuerta, y varios sitios reguladores. El filtro de selectividad está diseñado

para admitir Ca”, y rechazar otros iones. Sin embargo no es probable que sea perfecto y

podría permitir la entradade ionesNa - La compuerta contiene probablemente una carga

eléctrica variable y los sitios reguladores del canal se han identificado en ambas superficies

de la membranacelular. Los grupos fosfato cargadosnegativamentey los grupos

carboxflicosenle caraexternaestabilizaríanla membranacuandoseunenconCa’” y otros

cationes polivalentes. Los antagonistas del calcio no compiten con el Ca’ por sus lugares
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de unión, pero se unen a lugares que interfieren con el mecanismode compuerta En

realidadse necesitaincluso Ca’ y otros cationespolivalentespara que tengalugar la

unión da altaafinidad de nimodipina tritiada,nitrendipinatritiada,y otros antagonistasdel

calcio IGloasmany Ferry 1983, Schwartzy Triggle 1984>, Pareceque existen3 lugares

deunión paraantagonistasdel calcio: unoparalasdihidropiridinas,otro parael verapamil

y otroparaeldiltiazem.Entreellos existeninteraccionesalostéricasmásquecompetitivas.

Ts¡en et al,. comprobaron que los canales VOCen el corezón sufren transiciones

al menospor tres estados:cerrado,abierto e inactivado, (Tsien e al. 1983>. Despuás

vuelvenal estadocerradootra vez. Las dihidropiridinasagonistasdelcalcio cuandoseunen

a los puntosde unión de dihidropiridinas cambianlos canaleshaciala posiciónde abiertos

(Schram et al. 1983 a, b). Algunos fármacos como diltizem y verepamil se unen

preferentementea los estadosabierto e inactivado. Asf la inhibición resulta más

pronunciadacuantosmáscanalesestáninactivados,Estopuedeser beneficiosopavala

proteccióntisularencondicionespatológicas,yeQue entonceslascélulasdañadastienden

a estar más despolarizadasy muestren una mayor sensibilidad a los antagonistasdel

calcio.

Atendiendoa su distribuciónya suspropiedadesfuncionalesy farmacológicas,los

canalesVOC se puedensubclasificar,reconociéndosedesdehacetiempo la existenciade

3 subtiposde canal:L, T y $4. En el momentoactualso aceptaalmenesla existenciade

un cuarto tipo decenalVOC, los canalestipo P. Parecequetodos los canalesde calcio

evolucionaronpartiendode un genúnico ancestral,y la diversidadfuncional heemergido

por duplicacióndegenesy por subsiguientedivergencia.

En el músculo liso vascular han sido sobretodolas técnicas da parche de

membrana” lasquehan ayudadoen los últimos añosa caracterizaros canalesyaC.

En fas célulasde aortade rata (Friedmanet al. ¶985), yen las célulasdo arteria

mesentéricade conejofWorley et al. 1988>. se identificaron inicialmentedos tipos do

corrientesdecalcio, y sellegó ala conclusióndequeenel músculoliso vascularexistirían

canalesyaC de umbral ba¡o o tipo T, y canalesVDC de umbral alto o tipo L, que son

funcionalmeníamásimportantesen la regulacióndel tonovascular,y que segúnEenham

<1990). tienen propiedadessimilaresa los canalesL descritosprimeramenteen células

cardíacasWean 19851.

Los canalestipo L son en realidad la clase de canal yac mejor conocida y

representanla (orma más importantepara la entradade calcio en al corazón y en el

músculoliso. Colaborantambiénenel controldeleliberacióndeneurotransmisoresdesde

célulasendocrinas,y algunaspreparacionesneuronales.Los canalesL puedenen realidad
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existir también a nivel neurona> y en el momento actual se describen subtipos de canales

L. Los Ln estarían situados en las neuronas, y los Lm estarían situados en el músculo

(Miller ¶ 987). Estos canales se definen como activados por voltaje alto y sensibles e 1-4

dihidropiridinas. y deben su nombrea la expresión“long lasting” (larga duración>, o
también“largeRa’” conductance”(conductanciaverdaderaalBa”) (Nowickyetal. 1985>.

Su sensibilidad a las dihidropiridinas les distingue de los canalesT, ‘1 y P, que son

usualmente resistentes, Además de bloquearse por dihidropiridinas. se pueden bloquear

también por antagonistasdel calcio comoverapamilo diltiazem, peroseninsensiblesa la

toxina peptidicaw-conotoxinao toxina del caracol Conus geographus.Existentambién

canales 1 en músculo esquelético que se activan mucho más lentamente que los de

corazón, músculo liso y neuronas, presentando también diferencias con éstos en la

conductanciay selectividadiónica. Precisamenteen los canalestipo L del músculo

esqueléticoes dondehanempezadolos estudiosanivel molecular. En éstoscanaleslos

receptores para dihidropiridinas son muy abundantes y en realidad el canal de calcio

receptordedihidropiridinasdel músculoesqueléticoestácompuestode dessubunidades

de pesomolecularelevado,a~ y a,, mástres subunidadesmás pequeñasfi ‘YyS.

En la figura n” 7 aparecela estructuradel canaldel calcio tipo 1. La subunictada,

es le subunidaddominanteque forma la estructuracentral del carral. Esta subunidad

contiene los puntos de unión para los antagonistasdel calcio y es susceptiblede

fosforileción por una quinasa AMPo-dependiente.La o, es una porción hidrofóbica

altamenteglucosadaque no es susceptiblede fosforilación. La fi es una porción no

glucoproteica que se une a nivel citosólico con la porción interna de la subunidad
0r y que

también es susceptiblede fosforilación por una quinasaAMPo-dependiente.La Y es

hidrofóbica, interactua con la a, y contiene casi un 30% de hidratos de carbono.

FIGURA 7.~ Esquemapropuestopara explicar la estructuramoleculardel canalde Ca.

P: puntos susceptibles de fosforilación por una quinasa dependiente de

AMPo. (Tomada de Catierelí et al. 1989>
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Tanabe et al., vieron que la subunidad
6r mostrabauna gransimilitud con otros

canales modulados por voltaje, particularmente el canal de Na - (Tanabe et al. 1987), Es

unacadenapolipeptidicaúnicaconcuatro unidadesrepetidas(1-1V>. cadaunaconteniendo

seisespaciosdemembranae-helicoidalesnumerados5r’~o. La zona comprendida entre las

unidadesII y III estáimplicadaene>procesode acoplamientoexcitación-contracciónfe-c)
en el músculoesquelético,El cuarto segmentoen cadarepetición<84> contieneresiduos

con carga positivaen la 3” o 4’ posición,y se piensaque forme penede la maquinaria
voltagasensible.La subunidad0r parecebastarparala unión defármacos(dihidropiridi~

05

verapamil y diltiazem). El lugar para la unión de las dihidropiridinas se ha localizado en un

dominio citosólico adyacentea VS4 fRegulla et al. 1991>. (Ver figura n
0 5>.

1 III xv

PIGURA 8.- Caracterfsticasestructuralesde la subunidada, del canalde calcio VOC,

(e-o = excitacióncontracción>(Tomadode Isienet al. 1991>.

En lo que respecteal canal T éstedebe su nombrea la expresión transient’

(tránsito;.o también“tiny Be’” conductance”<minúsculaconductanciaal Ea’”> (Nowicky
et al, 1955>.Los cenalesdeltipo T seconocentambiéncomocanalesactivadospor bajo
volta

1e porque pueden ebrirse con pequeñasdespolarizacionesdesde potenciales

sostenidosrelativamentenegativos.Se han llamadotambién rápidos’, porqueexhiben
inactivación rápida y únicamentedependientedel voltaje. Se dice también que son

lentamente desactivables,pOrque su cierre es relativamentelento despuésde una
tCpola?izaciónrepentina.

Á4001.st.ate 1~4
adacuto •.qual4rt~e
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El canal T se alsló primeramente en células de ganglios de raíz dorsal, y tiene una

estructurasimilar al canalL, peroconmínimasalteracionesenla secuenciede aminoácidos

de una de sus cinco subunidades.Son en general resistentesa dihidropiridinas y se

encuentren en una gran variedad de células excitables y no excitables. La funcion más

prominentedelescanalesde tipo Tassustentaractividadmarcapasos,o entradade calcio

con potencialesde membrananegativos.
Los canalesde tipo N seactivancon voltajealto perodifierenfarmacológicamante

de los canales tipo L por ser resistentes a las dihidropiridinas y poi ser bloqueables por w-

conotoxina. Amenudo exhiben una conductancia de canal menor que los de tipo L, aunque

la diferencia esmenosacusadaen mamíferosque en aveso an4ibios. Muestranmayor

tendencia a inactivarse. aunque su velocidad de inactivación es bastante variable. Están

restringidosa las neuronas,variando muchosu cantidaden distintas neuronas.Son el

mecan¡smode entradade calcio predominanteen neuronassensorialessimpáticasy
neuronasdel plexo mientérico, pero escaseanen célulasde Purkingecerebelares.y

posiblementetambiénen células de los gránuloscerebelares.Es probable que en las

neuronas corticalesseanmuy importantes,ya queen ellasla densidadenpuntosde unión
para la w-conotoxinaesaproximadamenteveintevocesmayor que la de puntosde unión
para dihidropiridinasen el cerebro.La liberación detransmisoresdesdelos sinaptosomas

sereducetambiénmuchoperlaw-conotoxina,peroseafectapocoporlasdihidropiridinas,

lo que es consistente con la propuesta de que los canales tipo N podrían jugar un papel

prioritario en la liberación de transmisores.

Los canales tipo P son una clase nueva de canales de calcio descubiertos por LImas

et al. (LImas et al. 1989>. activados por voltaje alto, que son particularmente prominentes

en células de Purkinge cerebelares. Muestran una inactivación muy lenta y difieren dolos

canales tipo Len que son insensibles tantee las dihidropiridinas, como ala w-conotoxina.

Al menos en células de Purkinge cerebelares, y en terminales nerviosos del calamar

gigante, los cenales tipo P pueden bloquearse potentemente por FTX, un compuesto con

bajo peso molecular que ha sido parcialmente purificado del veneno de la araña

Agelenopsisaporta”.

El grupo de ShosaKu Numa (Mori et al. 1991> ha notificado le posible existencia de

otros canales de calcio que ellos llaman El. Estos canales El son insensibles a nifedipina,

e insensiblesa la w-conotoxina.por lo que difieren de los L y los N. Los canalesEl se
inhiben por venenode arañey aparecenen cantidadeselevadasen cerebelo.Aunque se

parecenen su distribución y propiedadesfarmacológicasa los de tipo P descubiertospor
LImas et al., presentancon éstosalgunasdiferenciasfuncionales,Así los de tipo P se
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activanapotencialesmuchomásnegativos<>-60 mv> que los de tipo El (>-1O mv) Y

éstos últimos se inactivan mucho másrápido. Los canales El pueden además existir en dos

solormas:Rl-) Y 81-2.

En lo querespectaa los canalesROOestossonmenosselectivosparael calcioque
los canalesVOC. Existen pocosestudiossobreéstoscanalesde calcio. Sin embargola

mejor prueba de que los agonistaspuedenabrir canales ROC en músculo liso es la

observación de que pueden producir entrada de calcio en el músculo liso Sin

despolarizacióndelemembrana.Pudocomprobarsequesucedíaéstoconla activaciónde

aorta de conejo con noradrenalina(NA>. Sin embargola situación de los vasosde

resistenciamesentéricosdel conejono perecíatanclara. Estosvasossedespolarizanen

respuestae NA y concentraciónalta de K, lo que llevarla a concluir que la NA abre
canalesVOC en estosvasos.Sin embargoen 1985 Cauvin y VanBreemen,llegaron a le

conclusióndequeenlos vasosmesentéricosde resistenciala aperturadelescanalesAOC

seríael sucesoprimario cuandoactúala NA, y secundariamentea la apertura de los
canalesROO tendríalugar unadespolarizacióndalamembrana ICeuvin y Van Breemen
1985). Ahora bián,¿porquéla ÑA despolarizabalosvasosderesistenciamesentéricospero

no la aorta?.Cabe pensarque cuandolos agonistasinducen entradade calcio Sin

despolarizarla membranadel músculoliso, estosedeberíaeunarectificacióndelaumento
de permeabilidadaotros iones comepor ejemplo la corrientede salidade10 (Droegman

et al, 1987>.Es posiblepor tantoqueen la aortael flujo neto decargainducido por ÑA a
travésdalamembranaseademasiadopequeñoperadespolarizaría.Por el contrarioen los

vasosde resistenciamesentéricosla NA produciríasuficienteflujo neto de cargapositiva

(Ca” o Nal. Unapruebaadicionalde la existenciade canalesROOdistintosde los VOC

1ué el hechode que la dihidropiridina RAY 1< 8644, quesecomportacomo agonistadel
calcioselectivode canalesVOC. eracapAz de ocasionarun desarrollode fuerza y una

entradade ~Caen anillos de aortaque se bebíanestimuladoal máximo conÑA, perano

lo eraen los anillos activadosantescon K 80 mM. Por e> contrario, la entradamáxima

de ‘Ca estimuladapor ÑA. histaminay serotonina,al igual que sus respuestasmáximas,
no eran aditivas. Esto indicabaquela activaciónde diferentesreceptorespodíaocasionar

la aperturadecenalesROOcomunes.Por otrapartesesugirió quelos dostiposdecanaJes

de calcio, los ROC y los VOC podían utilizar componentesmolecularessimilares,y
posiblementeambosutilicen a la calmodulinaen el procesode transportedecalcio,ya que

el inhibidor de calmodulina trifluoperazine inhibe con igual potencia el flujo de “Ca

estimuladopor ÑA io~ Mo estimuladopor 1< 80 mM ICauvin y Van Ereemen1985>.

Los cenalesROO se pensóque eran importantesen la hipertensióndesdeque
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Mulvany et al, vieron que la resistenciavascularde ratasespontáneamentehipertensas
muestra mayor sensibilidad al calcio en presenciade ÑA que la de animalescontrol.

(Mulvany et al. 1980 a, b>. Esta diferenciaen la sensibilidad al calcio no seapreciósin

embargo,en presenciade altasconcentracionesde potasio.Se hacomprobadotambién

que la ÑA aumentala entradade 6Ca en vasosde resistenciade ratasespontáneamente
hipertensasen mayormedidaqueen losvasosderesistenciaderatescontrolnormotensas

(Cauvin et al. 1986).El antagonistadel calcio niseldipineesademásmenospotentesobre

los flujos de calcio de vasosde resistenciaen ratasespontáneamentehipertensasen
presenciade ÑA queen retasnormotensascontrol(Cauvin y Greater1986>.Todosestos

datos,podríansugerirque existiesencambiosen las característicasdel canalROOen la
hipertensiónespontánea.

Existen diferenciasen las fuentesque aportanel calcio si consideramoslos dos

mecanismospara producir contraccionesen el músculo liso arterial: le despolarizacióny
la activaciónpor agonistes.

Una de laspreparacionesmásutilizadaspareestudios“in vitre”, son los anillos de

aortade conejo.Estosseactivantotalmenteconla concentracción8OmM de01K o bien

con NA 10tM. La contraccióninducida por 10 se ha visto que estabacompuestadel

desarrollo de una contracción rápida y potente (respuesta fásica>, y el desarrollo

subsiguientedo una fasedecontracciónsostenida<respuesta(ónice>. En algunostejidos
vascularesla clarificaciónde amboscomponentesde la respuestaparecedifícil peroen

las preparacionesde anillos de aorta de conejo puedenapreciarsefácilmente,Ambos

parecendebersefundamentalmentea la entradade calcio extracelular.y se inhiben con

antagonistasdel calcio: si bien las respuestastónicas se inhiban más que las fásicas.
existiendoenestacaseunainhibición claramentede tipo competitivo(Fbi» y Zeus1982;

Pleckenstein¶ 983: ltoh et al. 1984>. En 1963 se habíacomprobadoquelaNA también

producíarespuestasbifásicasen aortade conejo,pero en éstecasola primerapartede la

respuestacontráctil(respuestarápida),podíaincluso deprimirseelevandola concentración

de calcioen el medioextracelular.y era precisamenteel componentede respuestalenta
el que quedabainhibido al disminuir la concentraciónde calcio en el medio (Rohr1963).

Más tardese comprobóque la respuestacontráctildel músculoliso arteriala un número

elevadode agonistasfisiológicos, no estámediadasolo por el estimulode la entradade

calcio, sino tambiénporla liberacióndel calcio unido intracelularmente.Así en el músculo
liso arterial,los neurotransmisoresy autacoidespuedenproducirtodavíaunacontracción

transitoria después de reniover el calcio extracelular con etilen”glicol$-

aminoetilater>tetraacetato(EGTA), o despuésdeinhibir la entradade calcioconLa’. o con
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antagonistasorgánicosdel ca)cioIvanBreemersy Deth ISIS; Dethy VanBreemen1 977a,
b; Deth y Casteels¶917; Kacaldst al. 1979>. Con éste criterio los anterioresautores

demosuaronquela ÑA. la histamina,y la engiotensinaII, liberabancalciode un almacén

común.Este almacéndeberellenarseconel calcio extracelularde forma quedebeestar

localizadocercadel sercolema.

Aunqueseha sugeridoque lacareinternade la membranaplasmáticalibere calcio
durante la estimulacióndel músculoliso (Debasset el. ¶915), estafuente de calcio

representa,3fl~Camen¶euna mínima partedel calcio queselibere en el interior celular.La

principal fuentede calcio intracelulares sin lugar adudas,el retículo sarcoplásmico.Su

existenciaen músculoliso pudo demostrarsecon estudiosultraestructuralesya en 197J
(Somlyo et al. 1971>. y más tardepudo comprobarseque estaestructuraeracapázde

acumularcalcio en un rangomilimolar (Somívo eta>. 1982). Los trabajosde Saidacon
prepafacionesen lasqueJa membranasedestruyemediantetratamientocon saponina,

~ruebsnla liberacióndecalcio desdeel retículo sarcoplásmicoen músculo liso. (Saida

1981; Seiday Nonomura1981;Saida1982).Enrealidadtanto en el retículosa¡-coplásmico

superficial, comoen el retículo sarcoplásmicoprofundodel músculoliso vascular,seha
demostradola existenciade concentracionesrelativamentealtasde calcio que pueden

liberarsepor NAo por cafeina(Eond et al, 1984; Kowarsl<i et al. 1985). Esta liberación

podriaaxplicarsecomoconsecuenciade una despolarizaciónde la membranadel retículo
sarcoptásmico,pero los mecanismosquela inducenno sehanclarificadototalmente.

El fenómenode liberaciónde calcio inducidapor calcio seobservóporvez primera

en el retículo sarcoplásmicodel músculoesqueléticodesprovistode membrana(Ende et

al. 1970; Ford y Podolski ¶ 970). Subsiguientementeseobservóanalmúsculocardiaco
desprovistoda membrana<Pabiato y Fabiato 1972), y posteriormentepudo también

demostrarseun fenómenosimilar enel músculo liso desprovistode membrana.Asf se

comprobó que en el músculo liso la velocidad da capture de calcio por el retículo
sarcoplásmicoaumentabagradualmentea medida que aumentabala concentraciónde

calcioenlasolucióndel baño,perosin embargosiestaera ¶O5M la cantidaddecalcioque
almacenabael retículo sarcoplismicoera menorque si la concentraciónde calcio en la

solucióndel bañoera 1 0’M (Saida19821.Esto indicabaqueconla concentración1 0~M
en el bañoexistíaunaliberacióndecalcio desdeel retículosarcoplásmicoademásdeuna

captura.Enrealidaden fibras aisladasde músculoliso da arteriamesentéricatratadascon
saponina,se l~a podido demostrarquecantidadesde calcio en el interior celularigualesO

superiorese 2x10aM. puedentambiénliberar calciodel mismodepósitointracelulardesde

donde se libere porcalcine, y éstaliberación puede servir también para producir una
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contacción.El AMPo potenciaestacontracción,y potenciatambiénla respuestainicial a
NA. Sin embargo,el AMPo muestratambiénun segundoefecto, por el cual estimule le

capturede calcioenel retfculo sarcoplásmico.Estesegundoefectorápidamentedomina
sobre el efecto inicial, resultandoune reducción netaen el componentetónico de la

contracción(Seide y Van Ereemen1984a. b). Si consideramoslos dos mecanismos

básicospera producir contraccionesen el músculoliso, podemosdecir que durantela
activaciónporagonistasexisteuna liberaciónde calcio inducidapor calcio, pero éstano

existedurantela despolarizacióndel músculoliso. Veremosqueeslo quesucedaenambos

casos.
En aortade conejoinicialmente seseñalóque NA y cafoina liberabancalcio del

mismodepósitointracelular(Deth y Cesteels1977>-Ahorabien,hayque considerarque

si bien NA y cafeinaparecenliberar calciode un depósitocomún.no lo liberan delmismo

modo. En arteriamesentéricade conejola NA puedeinducir unacontracciónsubmaximel

cuandoseaplicaenconcentrecion¶O5M despuésqueel músculoseha tratadoconEGTA,

perodespuésde estaprimeracontracciónla aplicacionnuevamentede NA no induceune
segunda contracción. Una aplicación de cafeina 2BmM después de la primera

administración de ÑA todavía induce contracción, pero después de une única

administración de cefeina 2SmM al músculo, el calcio del retículo sercoplásmico

aparentementeseagote,y no puedeobtenerserespuestacon la aplicaciónsubsiguiente

de ÑA o cafeina(Saiday Ven Ereemen1 964a.bí. Estosresultadospudieranexplicarse

parcialmenteasumiendoqueambas.cafeinay ÑA, liberan calcio de un almacéncomún,
perole cafemelo libere deformamásefectiva.TeniendoencuentaquelaNA 1 o5M podrfa

liberar solo partedel calcio almacenado,resultabade todosmodosdi<fcil de explicarque

fueseimposibleobtenercontraccionescuandonuávamenteseadministrabaÑA. Se llegó
incluso aestablecerla existenciade dosalmacenesdistintosde calcio paraNA y cafeina.

Estudiossubsiguientesdeterminaronquela liberacióny reposiciónde calcioesmuchomás

rápido enel almacénsensibleaÑA, queene>retículosarcoplásmicosensibleacafeina,Se

llegó a establecerque el almacénsensible e ÑA era tan pequeñoque no contribuía

directamenteala activaciónde los miofilamantos;sin embargocuandoel calcioselibere

de ostedepósitopor actuacióndolos agonistes.promuevela liberaciónde calciodesdeel

retículo sarcoplésn’ico.Podríamosdecirque en el músculo liso arterial la despolarización

abre canalesVOC en la membranaplasmática,y libere calcio de la caraexterna de la

membrana.La ÑA interaccionecon receptoresapara abrir cenalesROC distintos de los

VOC, y tambiénlibere calcio en la superficieexterna,peroedicionalmenteliberecalcio de

la carainternade la membranaplasmática,y éstea suvez inducela liberaciónde calcio
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desdeel retículosarcoplásmico.En cualquiercaso. le COntracciónqueinducela liberación
decalcio que ÑA promueveestabadirectamentecorrelacionadacon la cantidaddecalcio

presentaen e] retículosarcoplésmico.(Van Breemenet al. 1986).

Hamosvisto queen le contraccióninducida por un agonistael aumentode la

entradade calcioveasociadoala liberaciónde calciodesdelacareinternadelemembrana
plasmática,y asíexistiría suficientecalcio libre para quetuvieselugar un fenómenode

liberación de calcio inducida por calcio. Otra explicación podría ser que despuésde la

ocupacióndel receptor existieseune implicación del inositol 1 .4.5-trifosfato (IP,> en la
liberación de calcio desdeal retículo sarcoplásmico;pero éstono sucederíadurantela

despolarizaciónde la membrana.El IP, sepropusoen 1953comomensajerointracelular

(Hel<in y Hokin ¶953>, y en 1984 se comprobó que clIP, liberaba calcio del retículo
endoplásmicodalascélulasacinaresdel pancreas(Eerridge 1984>. Más tarde sepudo

demostrarqueel IP, causatambiénliberacióndecalcio desdeel retículosercoplásmicode

célulasaisladasde músculo liso de arteriascoronariasporcinastSuemetsuet al. 1984:

Yamamotoy Van Ereemen1985>. Con la ocupaciónde un receptor por el agonistase
activala fosfolipasaC, y esteenzimacatalizala roture del fosfatidil inositol-4,5-bifosfato
(PIP,) para producir el compuestoactivo IP, que libere calcio desde el retículo

sarcoplásmice.El PIP,esentoncesregeneradoperalciclo del fosfatidil inositol (Willianson

etal.1985>.Mástardeha podido demostrersaqueene>músculoliso vasculardesprovisto
de membranael IP, escapazde producir contracciónsi el retículo sarcoplásmicose ha

llenado previamentede calcio.Concretamenteen célulasde aortade ratael IP, causauna
mayorliberacióndecalcio(alrededordcl 90%dalacapturadacalcioATP dependiente)que

la liberaciónque causandosis máximasde cafeina(alrededordel 50% de la capturede

calcioATP dependiente>.La liberaciónde calciodesdeel retfculosarcoplásmicoessinlugar
a dudasmás rápidacon IP,, y ademásla respuestade liberaciónpor IP, estotalmente

insensiblea procaina,mientrasquela liberaciónde calcio inducidapor calcio, o inducida

por cafeinase bloqueanpor procaina.Por éstosmotivos, Johnset al. proponenque el
retículosarcoplásmicodelmúsculoliso, ademásde unasalidade calcio no regulada,tiene

destipos decanalesde calcio excitables,uno seactivarlapor IP, y el otro seactivarlapor
calcio o cafeina, (Johnset al. 1987>.

Hamosvisto queel aumentodecalcio intracelularquecausaun agonistaescapáz

de producir contracción. Durante la contracciónproducida por despolarizaciónse ha
sugeridoque el calcio intracelularpodríano alcanzarsuficienteconcentraciónparainducir

a su vez liberaciónde calcio desdelos depósitos.Esto sucederíaasíporque el 10 no

causaríaliberaciónde calcio desdela carainternede la membranaplasmática.Cuando
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existeun incrementemoderadoen la entradade calcio, pareceque éstepuede ser

secuestradOpor el retículosarcoplásmicoantesde quetengalugar un aumentodelcalcio
intracelular.En 1977 Ven Ereemenya señalóqueel desarrollode fuerzaenelmúsculoliso
vascularno essolo función do la cantidaddecalcio que entraen lascélulas,sino también

delevelocidadalacualtienelugaresteprocesode entradade calcio (Van Ereemen1977>.
Así, cuandose introduce rápidamenteuna cierta cantidad,de calcio en las células

muscularesde la aorta de conejoduranteun periodocorto de tempo.se produceune
contracciónmayor y másrápida quecuandola mismacantidadde calcio entramáslente

duranteun intervalomayor. Esto sugirió que cuandoel calcio entra en las células, el

retículo sarcoplásmicosuperficialremueveuna fracción variable jal calcio que acabade

entrardesdeel áreacercanaa la carainterna de la membranaplasmática.Durantela

despolarizacióncon 1V pudo demostrarseque el retículo sarcoplásmiceen realidad
acumulecalcio (Loutzenhisery Van Ereemen1 983a.b; Leigteny VanEreemen19841.Los

estudiosconBAt’ K 8644tambiénseñalaronla importanciadel retículosarcoplásmicoen
la capturede calciocuandoéstepenetraen la célula.Estecompuestosesabeque abrelos

mismoscenalesquela despolarizaciónconaltasconcentracionesde IV (Yamamotoeta>.

1 9841, y puedeenconcentracionesbajaspromoverla entradade unacantidadapreciable

de calcio induciendoun desarrollomínimo defuerza,La escasaactividadcontráctildeRAY
1< 8644 podríadebersea la rápida extrusióndel calcio por la célula previniendoasísu

acumulaciónintracelular, o podría también ser debida el traslado del calcio que habla

entrado en la célula a un depósito intracelular. En 1985 Hwang y Van Ereemen
comprobaronque el calciocaptadopor les célulasde aortade conejoen presenciade SAN’

1< 8644 seacumulabaen un depósitodel que podía liberarsepor cafeina(Hwang y Ven

Rreemen1985>. En realidadel flujo de calcio estimuladopor BAY K 8644 produceuna

elevadaacumulacióndecalciointracelularquepuederevertirseconla aplicacióndecafeína

50 mM. y se llegó a la conclusiónde que el calcio que entrabaen las células a una
velocidadsubmaximalpodíaacumularseen el retículosarcoplásmicoantesde alcanzarlos

miofilamentosen las regionesmás próximasdelecélula. (Van Ereemenet al. 1985>. En

otraspalabras,ademásdela membranaplasmáticaexistiría una segundabarreraperala

entradadecalcioal citoplasma:dichabarreraactuaríaremoviendoel calcio queacabajusto

do entrarpor los canalesde calcio de la membranaplasmática,y podría considerarse

constituida por el transporteactivo de calcio en el retículo sarcoplásmicosuperficial, y

quizá tambiénpor bombasdecalcio existentesen lasporcionescaveolaresde la membrana

plasmática.Esta berrerapodríaserel sistemamejorparacontrolarlasconcentracionesde

calcio activesen célulaspequeñasconuna alta relaciónsuperficie/volumen.
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Sabemosqueincluso en condicionesde reposoexisteunaentradaSignificativade
calcio a travésde la membranadel músculo liso, El mantenimientode estaberrera de

secuestrorequierepor tanto unadescargacontinua del calcio en exceso desdeeste
sistemael exterior de la célula, manteniéndoseasísiempre la capacidaddel retículo
sarcoplásmicopara modular la concentracióncitoplasméticode calcio. Esta descaiga

continuade calciodesdeel retículosercoplásmicOpodría tenerlugar a travésdeáreasde

unión especialentre la membranay el retículo sarcoplésmico.Es concebibleque la

producción basal de IP, sea capaz de perineabilizer preferentementeel retículo

sarcoplásmicoenesasáreasporquela IP,-fosfatasalo hidrolizaríaantesdequedifundiese
aotro lugar. (Jotiris et at. 1957).En la aortade conejosesabiaquedurantela relajación
celular tambiénel calcio escaptadopor el retículosarcoplásmicoantesdeser extraidode

la célula (Van areemenetal.1980),Existiría portanto un equilibrio dinámicopareel calcio

del músculo liso. El calcio entraa travésde canalesROO o VOC. o bién entre por una
entradapasiva,y cuandola concentraciónintracelularexcedede 1 0’M los mi ofilamentos

se activan.El calcio intracelulares subsiguientementeexpulsadoal espacioextracoluler
interviniendo el retículo sarcoplásmico.Esto permitiría el enormegradiente de calcio a

travésdelemembranacreardentrode la célula un gradientede calcio menor.
Podemospor tanto decirqueel retículosarcoplésrnicosuperficialabsorbeet calcio

queacabadeentraren le célula. Si el retículosarcoplásmicosedepletay la velocidadde
entradada calcioeslenta,puederemovervirtualmentetodo el calcio,antesdequepueda

unirsea la calmodulinapara activar los miofilamentos.Le entradade calcio inducidapor

una concentraciónalta de K no conduceal desarrolloda fuerza hastaque el depósito
superficialde calcio estélleno hastasu nivel fisiológico.Cuandoesteumbraj se hubiese

superado.le entradadecalcio estimuladapor despolarizacióninduciría tensión.Después

dedepletarconÑA el depósitode calcio,existecomoeslógicoun etrasomayorparela
contracciónpor IV SO mM, y ésteproduceunacontracciónlenta.Por otra partecomoes

lógico,la contracciónporClIC seaceleraenpresenciadoun egonistacapázde liberarcalcio

del almacénintracelular. Por todo ello se llegó a establecerque el almacénde calcio
liberable por los agonisíasesel mismo capázde captarcalcio cuandose produceuna

despolarizaciónde le membrana.(Van Breemenet al. 1985; .Johnset al. 1987>.
Habríapor tantouna diferenciacualitativaentrela entradade calcio estimuladapor

despolarizaciónconconcentracioneselevadasdeK4. y la entradadecalcioestimuladapor

losagonistasquesoncapacesasuvez de liberarcalciointracelular.Una fraccióndelcalcio
que erríra por estimulocon 01K se desviaríapara incorporarseen el lugar de almacén

intracelularde calcio,y no seríapor tanto útil para la activación.Sin embargodurantela
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estimulaciónconun agonista,la Ocupacióndel receptorcausaun descensoen la capacidad

del almacénpara secuestrarcalcio,permitiendoquemás cantidaddel calcioqueentrase
utiliceen la activacióndel aparatocontráctil.Habría portantodesformasdeconseguiruna

activación del músculo,es decir des formas de rebasarestaberrerasobrepasandola

capacidadamortiguadoradel retículo sarcoplásmicosuperficial. En primer lugar ésto
sucederíacuandoel estimulodeNAo de otros agonistasinhiben la acumulacióndecalcio

en el retículosarcoplásmico,y en segundolugar éstotambiénsucederíasi la aperturade

canalesde calcio aumentasu entradaporencimadacierto umbrál,saturándoseentonces

lasbombasda calcio del retículo sarcoplásmico.
Como biensabemosel tonodel músculoliso arterialdependofundamentalmentede

la actividadadrenérgica.Parecepor ello adecuadocompletaréstarevisiónseñalandolas

diferenciasque existenen la utilizacióndel calciocuandoseproducevasoconstricciónpor

estímulo de distintos adrenoceptoresvasculares.
La división de los receptoresadrenérgicosen receptoreso y 13 sedebeaAhlquist,

quientrasunestudioconadrenalina(A). NA, eisoproterenolpropusole existenciade éstos

dostipos de receptoresbesándoseen la distintasensibilidadalescompuestosen estudio
>Ahlquist 1948>,Los receptores13 se subdividieronen fi, y >3, (Landset al. ¶9671,según

su localizaciónen tejido cardiaco.o enmúsculoliso y célulasglandularesrespectivamente,

Estosreceptoresfi fueron los primerosestudiadosdebido a los efectosterapeúticosque

mostraronlosbloqueantesfi en la hipertensión,anginade pecho,eisquemiadamiocardio.

Pué sin embargoya en la décadade los 70 cuandose iniciaron los estudiossobre los
receptoresa, y Langer los clasificó, por analogíacon los 3. en a, y a,, señalando

iniclalmenteque los 0r se localizabana nivel postsináptice,y los o, anivel presináptico.

(Langer 1974). Más tardedistintosautores,y entreellos el mismoLanger(Langer ¶981;

Sterke1981;Timmermansy VanZwieten 1981, 1982), proponenque el términoprao

postsinápticoindica únicamentela localización anatómicadel receptor respectoa la
neuronay a la sinápsis,y los receptorespuedenclasificarsecomoa, 0 a~por su afinidad

hacia determinadosagonistaso antagonistasindependientementeda su localización
anatómica.

En los vasoslos receptorespostsinápticossonde ambossubtiposa, y a~, en una

proporciónmuy aproximadade ¶ :1. produciendoel estimulo de ambosvasoconstricción.

La localizaciónde los dos subtiposde receptorespostsinápticosvascularesrespectoa la

propia sinápsisos sin embargo distinta El receptor postsinápticoo, está localizado

intrasinápsls.en contactocon los nervios noradrenérgicos.siendode éstaforma muy

accesibleal neurotransmisorÑA. En el casode que el órganodiana seeuna arteria,su
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posIción anatómicase correspondecon la adventicia. El receptor posísinápticoa, se

localizamásalejadodelezonadesinápais,y en el casodelesarterias,en la túnica íntima

(Langery Shepperson1982;Van Zwieten 1986>. (Ver figuran0 9>.

~ Adventicia

~

Predominio

postsinápticos

Xedia — X

Predominioa
2

latiera poataináptices

circulantes

FIGURA 9.- Representaciónesquemáticade las diferenteslocalizacionesen que se

encuentranlos receptorespostsinápticos
0r Y~, analmúsculovascularliso.

(Tomadade VanZw¡eten. 1986>.

Los estudiossobreutilizacióndecalcio extracelularen la vasoconstricciónmediada

por agonistesa, ya,sehanllevadeacabofundamentalmenteenlapreparaciónde “pithed

ral” (ratadescerebraday desmedulada>.En ella el efectovasopresorde los fármacoses

lógicamentesólo consecuenciade sus accionesperiféricas, Los resultadosdel grupode

Van Zwieten y Timmermanscon antagonistasdel calcio en animalesdescerebrados.
señalaronque las respuestasobtenidaspor activacióndereceptores03 vasculareseran

sensiblesele inhibición dela entradadel calcioextraceluíar,perola participacióndel calcio
extracelrjíaren la vasoconstricciónpor estímulo0r podía variar para distintosagonistas

(Van Meel atal. 1981 a, b; VanMeel et al. 1982: VanZwietenet al. 1982, 1984. 1985;

NA A
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Timmermanset el. 1983a, b. c, 1984;Van Zwieteny Timmermans1984;Wilffert etal.

1984 a, b; VanZwieten 1986; TimmermansyThoolen 1987; Timmermanset al. 1987a.
b). Para éstos investigadoresla utilización de calcio por agonistasa, podía tener

claramenteun dobleorigen:la entradade calcio extracelularsensiblealesantagonistasdel

calcio, y la movilización del calcio intracelular insensible a éstos fármacos. Estos

investigadoresconsideraron‘agonistastotales” a aquellosagonistasa, con elevada

actividad intrínsecaque producían una vasoconstriccióninsensible al bloqueo de los
canalesVOC, y clasificaroncomo “agonistasparciales”a los agonistasar que podían

resultarsensiblesa los antagonistasdel calcio (Timmermanset al 1983b, o; Van Zwieten

et al, 1985; Timmermanset al 1987 a, bí. Algunos investigadoreshanpropuestoque
podríaexistir unaheterogeneidadde receptoresa,, y segúnel tejidoconsideradopodría
variar el modo en que se activanestosreceptores,y tambiénla movilización del calcio

cuandoseestimulan.ParaHan (Hanetal. 1987>, existiríandossubtiposde receptores0r

quecausaríanrespuestascontráctilese travésde mecanismosmolecularesdistintos.Un
subtipo estimularía la formación de derivados de IP,. y causaríacontracción con

independenciadel calcio extracelular;el otro subtipo de receptor0r no estimularíala

formaciónde derivadosde IP
3, y causarlecontraccióndependientede la entradade calcio

atravésde canalesdihidropiridina sensibles.Se ha especuladotambiénquepodían existir
receptoreso, de reserva.Estosreceptoresa, de reservaentraríanen juegocuandose

administranlos antagonistasdel calcio,y serviríanparaamortiguarsuefecto(Raidet al.
1983;Hamilton et al. 1 983;Rufiolo y Vaden 1984:Ruffolo etal. 1984;Nicholsy Ruifolo

1 986>. En la circulación arterial podrían existir una gran cantidad de receptores0,

postsinápticosvascularesdo reserva, pero no existirían sin embargo, receptoresa,
postsinápticosde reserva.

Multiples estudios“in vitre’ hanconfirmadoquela utilizacióndel calcio intracelular

esesencialpara la contracciónvascularinducida por estimulo o,. Chiu et al. fChiu et al.
1986 a>, comprobaronque en aortade rata la eficaciade un agonistaa, para producir

efectocontráctil podíadependeraúnmás de su capacidadpare activar la liberaciónde
calcio intracelular,que de su capacidadpara estimular la entradade calcio extracelular.

Estosmismos autorescompruebanqueenéstapreparación,al igual quesucede iii vivo”,

la capacidaddelos agonistaso, parautilizar fuentesde calcio intra o extracalularespodía
variarcon cada agonista,La forma en que un agonistainteractúacon los receptoreso,
vascularesdeterminaríaque procesoesactivado,y hastaquepunto. Sin embargopara

contraerle aortade rataun agonistetotal comoesÑA requeriríasiemprele activaciónde

ambosprocesos,promoviendonecesariamentela entradade calcio extracelularasícomo
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la liberacióndelcalcio intracelular fChiu et al 1956 b). Así puás,en éstapreparaciónla

contraccióninducidapor estímuloa, invariablementeseacompañade entradade calcio,
y en ella no sehaidentificadoaúnunagonistacapazde provocarcontracciónpor estímulo

a, que resulteinsensiblea los antagonistasdel calcio.

Hastala fecheno ha sido sin embargofácil demostraren los estudios in vitre, la
importanciaque tiene el calcio extracelularpara la contracciónvascularmediadapor

estimulea2, En realidadhayque señalarquehastaéstemomentoni siquieraha sidofácil
demostrarla participaciónda los receptores03 en lascontraccionesinducidasenarterias

aisladaspor distintosagonistas.Parajustificar éstosehe sugeridoqueenlasvenaspodría

existir mayor densidadda receptorespostsinápticoso, queen las arterias.

Los adrenocaptoresde aortade ratainicialmentesedescribieroncomoun subtipo

aberrante de adrenoceptora, que combinabacaracterísticasde ambossubtipos de
receptores,los a, y loso,, sin pertenecerclaramenteaningunode éstossubtipos(Ruffolo

at al. 1980, 1981, 1982; Randriantsoaet al. 1981>. Hoy en día en la mayoríadalas
arteriasaisladasel estimulo de los receptoresaseconsideradebido al estímuloa,, y en
la aorta deconejosesabequela contraccióninducidapor NA sedebefundamentalmente

al estímulode éstesubtipode receptor.El escasoefectocontráctil quemuestranen ésta

preparaciónlos agonistas03 selectivos,talescomo el compuestoS-HT 920, parece

debersetambiénal estímuloa, (Lues y Schoman1984: Ecuy Massingham1986). Más

recientementesin embargo,Sulpizio y Hieblecompruebanqueestecompuestoescapáz
de producir contraccionesconsistentesen arteriasafenacaninaaisladaen presenciadel

agonistadel calcio RAY 1< 8844,y las respuestasasíobtenidase”an para estosautores
indudablementeinducidaspor estímulo 03 postsináptico,ya quese inhibían cuandose

bloqueabanestosreceptorescon rawolscina, y no se modificabancon el bloqueo de

receptoreso, con prazosin, (Sulpizio y Hieble 1887). Estosdatosobtenidos Un vitre

ponen nuevamente de manifiesto la importancia del calcio extracelular para la
vasoconstricciónpor estimulode receptores03. No obstantesenecesitaránmásestudios

paraestablecerdefinitivamentelos mecanismosde utilizaciónde calcio queacompañanla
vasoconstriccióna, y 02. La clarificaciónde los mismospodrá posiblementeayudaren un

futuro a determinarel papelque ambosreceptoresjueganen el mantenimientodel tono
arterial,y podríaposiblementeincluso llegar a justificarla distribucióndeestosreceptores

a lo largo del arbol vasculararterial.
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1.4. l-<IPOCALCEMIAS

Ademásde lasfuentesgeneralesde informaciónutilizadasparalos apanados1.1.

y 1.2., ver paraésteapartadoMontoliú (1988).

1.4.1. CAUSAS DE HIPOCALCEMIA

Corno el calcio circulante se halla en gran parte unido a la albúmina, la

hípoelbumínemíase acompañade unadisminuciónde la calcema,Sin embargoen este

caso,el calcio ónicesemantienenormal y no se producensíntomas.
El hipoparatíroidismoesunadelescausasmásfrecuentesde hipocalcemiacrónica.

Actualmente,el hipoparatiroidismoes secundarioen la mayoríade los casosa lesiones

quirúrgicasdalasparatiroidesproducidasduranteintervencionesdetiroides, deneoplasias

laríngeas,etc. Trasestasintervencionesse puedendar casosde hipocalcemiatransitoria
debida a lesionesreversiblesde las paratiroides,que son aún más frecuentesque el

hipoparatiroidisrnO postquirúrgico permanente. De manera poco frecuente, las

enfermedadesinfiltrativas como la hemocromatosis,la amiloidosis o las neoplasias

metastásicaspueden afectar a las paratiroides y producir hipoparatiroidismo. El

hipoparatiroidismoidiopáticopuedeseresporádicoo tenercarácterfamiliar y sueledebutar

en la infancia o en la adolescencia.Se asocie a menudocon otros transtornescomo
insuficienciasuprarrenal,diabetes,anemiaperniciosa,moniliasisehipotiroidismo. Eneste

grupo de enfermedadesseha supuestouna patogeniaautoinmunedebidaa la frecuenta

existenciadeanticuerposdirigidos contrala paratiroides,lassuprarrenales,el tiroides y la

mucosagástrica.En todoslos casosde hipoparatiroidismolos nivelesde PTH son bajes

o indetectables.
En cambio, el seudohípoparatiroidlsmose caracteriza por hipocalcemia e

hiperfosfatemiaa pesarde los niveles altos de PTH, El origende estetranstornoestáen

una resistenciaóseay renala la acción de le PTH. el AMPo urinario no aumentatras la

perfusiónintravenosade un extractode PTH. La falta de estimulaciónpor la PTH y la
hiperiosfatemia coexistentedisminuyen la producción renal de 1 ,25(OH),D, y la

disminución de esta forma activa de vitamina D puede colaborara la hipocalcemia

disminuyendola absorciónintestinal de calcio y facilitando la resistenciaóseaa la PTH.

Existenvariantesen lesque la resistenciaa la PTH essólo a nivel renalperonoóseo. En

estospacientesle calcemiapuedesernormal. El seudohipoperatiroidisrflOesun síndrome
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frecuentementefamiliar queseacompañadevariasanomalíasdel desarrollo:estaturabaje.

faciesredondeada,obesidady un acortamientocaracterísticode los metacarpianosy
metatarsianosIII y IV. A vecesexiste retrasomental. Finalmentehay unaminoría de

pacientesa los que seagrupacomoafectosde hipoparetiroidismoseudoidiopático,que
presentancaracterísticasbioquímicas de seudohipoperatiroidismo(hipocalcemia,

hiperfosfatemiay PTH alta> enausenciade alteracionesesqueléticas.Trasla perfusiónde
PTH exógena.el AMPc urinario de estosenfermosaumentanormalmente,por lo que se

suponeque espontáneamentesegreganuna forma defectuosade PTH.
La hípomagnesemíaes unade las causasmés frecuentesde hipocalcemiaen la

actualidad.El mecanismopor el que la hipomagnesemiaconducea la hipocalcemiaes

doble: por un lado suprimela secreciónde PTH por lasparatiroides,por lo quelos niveles
de PTl4 serán habitualmentebajos o inapropiadamentenormales para el grado de

hipocalcemia,y porotrapartela hipomagnesemiaproduceresistenciadel huesoa la PTH.
En la hipomagnesemiacaracterísticamenteel magnesio es inferior a 1 mg/dl y la

hipocalcemiasólo se corrigeal aportarmagnesio,siendoresistentea la perfusiónde PTH

y a la administracióndecalcioy vitaminaD. Frecuentementeseasociehipopotasemiapor

transtornoen el mecanismorenaldeconservaciónde potasio.
El déficitde vitamInaD puedecausarhipocalcemiay sedeenvariascircunstancias.

Hoyen día y ennuestromedioespocofrecuenteobservarhipovitaminosisO por defecto

de nutrición. Mucho más comunmente,el déficit de vitamina D es consecuenciade

transtornesgastrointestinalesmalabsortivos:gastrectomíaparcial,pancreatitiscrónica,
enfermedadde Crohn,resecciónmntestinaly otros.Lasenfermedadeshepáticasdisminuyen

la formación de 25(OH)D,, y varias sustanciascomo el alcohol, el fenobarbital y la

difenlíhidantoinaaceleranla conversiónde 26(OH>D, en metabolitosinactivosy pueden

producirhipocalcemiaporestemecanismo.En el síndromenefróticoconfiltrado glomerular
normalel calcioséricototal bajeprincipalmentecomoconsecuenciadelehipoalbuminamia,

pero estudiosrecientesindican que tambiéndisminuye el calcio iónico, ya que con la

proteinuriase pierde la globulina transportadorade vitaminaO y se reducenlos niveles

séricosde25<OH)D,, Por otraparte,el raquitismovltamlno.D.dependlenteesun trastorno
familiar que se caracteriza por hipocalcemia, hipofosfatemia e hiperparatiroidismo

secundario. Es debido a la deficiencia de la hidroxilasa que en el riñón convierte el

25(0Mb,en 1 ,26(OH>,O,,y respondebien a la administraciónde 1 .25(OH),D,.
La hipocelcemia de la insuficiencia renal es debida a varias causas. La

hiperfosfatemiadisminuye los nivelesde calcio séricoy asímismodificulte la producción
de ¶.25(OH),D, por al ya de por si insuficienteparénquima renal. El descensode
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1 .25(OH),D, disminuye la absorciónintestinal de calcio y tambiénlimite la respuestadel

huesoala accióncalcémicade la PIR.
La hiperfosiatemiade cualquiercausa,ya seadebidaaaporteexógenoen enemas,

lisisde célulastumorales,rabdomiolísis,etc.,disminuyedirectamentelos nivelesde calcio

sérico.
Excepcionalmente,las metástasisosteoblásticaspueden acompañarsede

hipocalcemiadebidaa la aposiciónde calcio en el huesoIsíndromirdel huesohambriento>.

Este mismo síndromepuedeaparecertrasla correccióndel hiperparatiroidismoprimario

medianteextirpación del adenomade paratiroides,o bien tres el trasplanterenal

funcionante que tiende a suprimir el hiparparatiroidismosecundariopropio de la
insuficiencia renalcrónica.

El mecanismode la hipocalcemiaque se presentadurante la fase agudade la
pancreatitisno seha esclarecidototalmente.Pareceserqueen primer lugarseproduceun

fenómenode saponificacióndel calcio en la cavidadabdominal,y quelarespuestadele
paratiroidesa la hipocalcemiaresultantees inadecuadaproduciéndoseun estadode

hipoparatiroidismOrelativo,
La tabla nt II (pag 44>. resumelas principalescausasde hipocalcemia.
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TARLA II

CAUSAS DE HIPOCALCEMIA

Hipoalbuminemie

Hípoparatiroidismo

Seudohipoparati.roidismo
Hipoparatiroidismoseudoidiopático

Hipomagnesernia

Déficit de vitaminaO

Nutricional

Malabsorcién
Hepatopatías
Fármacosquefacilitan la degradaciónde vitamina O

Fenobarbital

Alcohol

Difenilhidantoina
Síndromenefrótico
Raquitismovitamino-D~dependiente

Insuficienciarenal

Hiperl osfatemia
Síndromeda> huesohambriento

Pancreatitis

Tomadadelvlontoliú. 1988.

1.4.2. CLíNICA DE LAS HIPOCALCEMIAS

La tetaniaproducida por un aumentode le irritabiliad neuromusculares el signo

clínico fundamentaldela hipocalcemia. Empiezacon parestesiascircumolaresy acres.
para seguir con espasmosmuscularesque terminanen el característicoespasmo

carpopedal.La tetanialatentepuedeponersede manifiestoestimulandoligeramentela
zonadel nerviofacial para produciruna contracciónde los músculosfaciales(signode

Chvostek>o inflando un manguito de presiónpor encimade la tensión arterial sistólica

durante3 minutospara producirel espasmocarpal(signodeTrousseau).La hipocalcerrlia
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severapuedellegar aocasionarverdaderasconvulsionesy edemade papila. Losniñoscon

hipocalcemia crónica de inicio temprano, particularmente si es debida a
seudohipoparatiroidismo.puedenpresentarretrasomental. En el adultola hipocalcemia

importanteocasionea vecesdemenciaO psicosis.Se puedendar toda una variedadde

trastornosextrapiramidales,desdela coreoatetosisal hemibalismo.Enocasiones,perono
siempre,lostranstornosextrapiramidalespuedenasociarseacalcificacionesdelos ganglios

basales.En el hipoparatiroidismoexisten frecuentementealteracionesectodérmicas:

dermatitis,eczema,psoriasis,alopecia,presenciade surcostransversalesen uñas,etc..
A nivel cardiovascular,la hipocalcemiaalargael intervaloO-T del ECG. disminuye

la sensibilidada la digital. disminuyela contractilidad miocárdicay puede contribuir al

desarrollo de insuficienciacardiacay arritmiasventriculares.
Le hipocelcemiacrónicapuedeacompañarsede cataratas.Si le hipocalcemiaya

existe durantelas primerasfasesdeldesarrollo,aparecenanomalíasdentariasdevarios
tipos,

1.5, TOXICIDAD DEL CALCIO.

1.5.1. HIPERCALCEMIAS.

Los datosexpuestosen esteapartadohan sido tomadosde Rapadoy Castrillo,

(1979). Peacock,(1981>. Castrillu y Diez Curiel, (1987>. Montoliú, (1988).

La hipercalcemiaesunaalteraciónelectrolíticabastantecomún,conunaincidencia

del 0,1 al 0,5 % de los pacienteshospitalizados,que sediagnosticacada vez con más

frecuencia debido al uso rutinariode autoanalizadoresde canalesmúltiples. Aunque su

definiciónvaria, segúnla metodologíaempleada,se puedeconsiderarhipercalcemiatodo
valor de calcio sérico superiora11 mg/dl.

1.5.1.1.CAUSAS DE HIPERCALCEMIA

Lasalteracionesfisiopatológicasque puedenproducirhipercelcemiason multiples.
Entro ellas estánaumentode la resorciónósea, aumentoen la absorciónintestinal, y

descensoen le elimineción renal, o una mezclade los mismos: cuantitativamentele
resorcióndehuesoesla másimportante,al serel esqueletoel depósitocorporalprincipal
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de calcio. Un 70-80% de los casosde hipercalcemiaestánasociadosa neoplasiasosen

debidosa hiperparatircidismo.

El hiperparatiroldlsmoprimarioesdebidoenel 80-85% de los casosaun adenoma
únicode las paratiroides,en el 15 % ahiperpíesiadifusa:y en el ¶ -3 9~a de los pacientes

acarcinomadeparatiroides.El hiperparetireidisrnedebidoahiporpíasiaesespecialmente
frecuentecuandoforma partede los síndromesfamiliaresqueseagrupancolectivamente

bajela denominacióndeneoplasiao adenomatosisendocrinamúltiple, y delecualexisten

dos tipos principales: el tipo 1, o síndromede Weraner. en el que coexistentumores
hipofisarios, hiperparatiroidismoy síndromede Zollinger,Ellison, y el tipo 2. dondese

asocianhiperparatiroidismo,teocromocitomay carcinomamedulardel tiroides. Existen

casos familiares de hiperparatiroidismo primario no necesariamenteasociados a

adenomatosisendocrinamúltiple.

Otros transtornos endocrinos también pueden producir hipercalcemia. El

hipertiroidisrnolo hace a través de un aumentoen la resorción ósea causadopor las

hormonastiroideas. El feocromocitomano asociadoa adenomatosisendocrinamúltiple.

producehipercelcemiapor varios mecanismos:efectodirectode las catecolaminassobre

el hueso,estimulaciónadrenérgicade la secrecióndo PTH o producciónde un factor

humoralcapazde inducir resorciónósea. La insuficienciasuprarrenal, especialmente

duranteles crisis agudas, puede ir acompañadade hipercalcemia.El mecanismose

desconoce,pero un factorimportantepodríaserla hemoconcentracióncon aumentode
lasproteínasplasmáticasy del calcio fijado aellas.

Le hípercalcemíahipocalciúricefamiliar se caracterizapor herenciaautosómaca

dominante. hipercalcomiaasintomásica.hipocalCiuria y niveles de PTH y glándulas
paratiroidesnormales.

La hipercalcemiaasociadaaneoplásiaspuedeproducirseporvariosmecanismos

diferentes,quedifieren segúnel tipo deneoplasiaimplicada y si existen o no metástasis

óseas.Se puedendistinguir tresgrupos principales.El primer grupo lo constituyenlos
cáncereshematológicos.El ejemplocaracterísticoesel mieloma, pero tambienhay que

incluir a diversostipos de linfoma, de los cuales el másconstantementeasociadoa

hipercalcemiaesla leucemia-linfomade célulasT del adulto inducido por retrovirus. Los

cáncereshematológicosproducenhipercalcemiepor factoreslocaleso sistémices.Entre
los factores locales el más importantees la elaboracióndel factor activador de los

osteoclastos,que favorecela resorción óseaen las zonas contiguas a las células

neoplásicas.Entrelosfactoressistémicos,queactuanadistancia,estánla producciónde
1 .25(OH>~D5por partede algunosmiomasy tambiénsepuedenelaborarotrassustancias
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de naturalezamal conocidaqueunavez segregadasperlascélulastumoralessoncapaces
de inducir hiperreabsorciónóseapor vía humoral,sin quelascélulasneoplásicasesténen

contactoconel hueso,
El segundogrupo de neoplasiasasociadasa hipercalcemialo constituyenlos

tumoressólidosconmetástasisóseas.Lasneoplasiasimplicadasconmayorfrecuenciason

las de pulmón de celulasescamosas,las de mema,y las de páncreas,El mecanismo

implicadoasíaerosióndirectadel huesoperlascélulastumorales,aunquetambiénpueden

intervenir factorescomo la producciónlocal de prostaglandinaspor partede las células

metastásicas,

El tercer grupo de neoplasiascon hipercalcemiason lcs tumores sólidos sin

metástasisóseas.Losejemplosmáscaracterísticosson los carcinomasdepulmón, riñón,

pancreasu ovario. La hipercalcemiasedesarrollaa travésde la producciónpor partede

la neoplasiade una sustanciaque porvía humoralestimule la resorciónosteoclásticadel

hueso.La naturalezade dicha sustancia,o sustancias,no seha definidoconclaridad. Sin
embargo, se puede señalarque en contra de lo que muchasveces se cree, esta

hipercalcemianunca,o casi nunca,sedebea la producciónectópicade PTH o sustancias

similares. Algunas vecesse ha implicado a la producción de prostaglandinespor la

neoplasia,que actuandopor vía generalfavoreceríanla resorciónósea.
En el síndrome de inmunodeficlenciaadquirida complicado con infección por

citomegaloviruspuede desarrolarseuna hipercalcemiaquizá debida a que la propia

infección por citomegaloviruso el virus causantedelsíndromeinduzcanun aumentodala

actividad osteoclástica.

Variasenfermedadesgranulomatosespuedenasociarsea hipercalcemia,y aúncon

mayor frecuenciaa hipercalciuria. La sarcoidosises el principal ejemplo, pero estas

alteracionesse han descritotambiénen la tuberculosis,beriliosis. coccidioldomicosise

incluso en granúlomasinducidos por silicona. La hipercalcemiaviene mediada por la

síntesisde 1 .25(OH>2D, en los macrófagosdel granuloma.

La Intoxicaciónpor vitaminaO y por vitaminaA sonotrascausasde hipercalcemia.

En el casodelevitaminaAla hipercalcemiaquizáseadebidaaun aumentoenla secreción

de PTH inducidodirectamenteporla propiavitamina.La intoxicación porvitaminaD ya se

comentóenel apartado1.2.2.

La InmovIlIzación prolongadaen individuos con un aumentodel recambioóseo

puedeproducirhipercalcemiasimportantes.Estasituaciónseda especialmenteen niños

yenla enfermedadde Paget.
El síndromede la lechey los alcalinosseda en pacientescon úlcerapépticaque
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ingierengrandescantidadesdelechey antiácidosabsorbibles.Estospacientesdesarrollan

entonceshipercalcemia.alcalosismetabólica,calcificaciOnesmatastásicas.nefrOcalcinOsis

einsuficienciarenal.

La administración de diuréticos tiacidicos puede asociarseal desarrollo de

hipercalcemia.En individuos normalessólo seproduceuna elevacióntransitoriay ligera

del calcio sérico, debida e hemoconcentraciónda las proteinas plasmáticasy a la

disminuciónurinaria de calcio que se observa con estosfármacos.Sin embargo, en

pacientescon aumentoderesorciónóseasecundarioa hiperparatiroidismo,enfermedad

dePaget,inmovilización, o administraciónde vitamina D, las tiacidaspudenpotenciarel

procesode disoluciónósea y favorecerla apariciónde hipercalcemiafranca.

El litio tambiénse ha implicado en la hipercalcemiade algunospacientesque lo

recibían para el tratamientode transtornesmanIaco-depresivos.El mecanismose

desconoce,pero esposible que intervengaun aumentode PTH.
En la fase diurética de la insuficienciarenal aguda,especialmentela debidaa

rabdomiollsis,sepuedaobservarhipercalcamiaconuna ciertafrecuencia.Hastaahorase

suponíaque durantela fase oligúrica se depositabancalcio y fosfato en los músculos

lesionadosy que la hipercalcemiade la fasediurética se debía a la disolución de estos

complejosdecalcio y fosfatos.Datosmásactualesindicenque la hipocalcemiade la fase

oligúrica puedeser secundariaa la disminucióndesíntesisde 1,25 (OH>
3D3, en la que a

Su vez puedeinfluir decisivamentela hiperfosfatemiapropia de la insuficiencia renal.
Durantela fasepoliúrica, la hipercalcemiaseasocieanivelesaltosde 1,25(OH)203y PTH,

y por lo tanto podríaserdebidaa un estadodehiperparatiroidismosecundariopersistente

al recuperarel filtrado glomerular,siendolos nivelesaltosde PTH los responsablesde un
aumentoen la síntesisrenalde 1 .25(OHhD3.

En pacientes con transplantesrenales funcionantes se puede detectar

hipercalcemiahastaenel 35 0/, de los casos.Probablementesedabaa la persistenciadel

hiparparetireidismopropio de la insuficienciarenal,ya que aunqueserecuperelafunción

renal, si las glándulasparatiroidessehallabanpreviamentehiperpíasiadas,tardanvarios

meseso incluso añosen involucionar.

El termino tiperparatíroldismoterciario” se aplica a aquellos pacientescon
insuficienciarenal crónica e hiperparatiroidismosecundarioque con el pasodel tiempo

lleganadesarrollarhipercalcemiaespontánea.Estasituaciónsedebea un gran aumento

de la masatotal de lasglándulasparatiroides,y no representaautonomíade lasmismas

puestoque cadacélula individualrespondenormalmentealasvariacionesdel calciosérico.

La tabla n
0 III (pag 49), resumelas principalescausasde hipercalcemia.
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TARLA III

CAUSAS DE HIPERCALCEMIA

Endocrinas
• Hiperparetiroldisrnoprimario

• HipertiroidismO

Feocromocitoma

Insuficienciasuprarrenal

Hipercalcemiahipocaiclúricafamiliar

Neoplasias

Cáncereshematológicos

Tumores sólidosconmetástasisóseas

Tumoressolidossin metástasisóseas

Síndromede inmunodeficienciaadquirida

Enfermedadesgranulomatosas

Intoxicaciónpor vitamina O y por vitamina A

Inmovilización

Síndromedala lechey alcalinos

Tiacidas

LitiO

Fasediuréticade la insuficienciarenalaguda

Trasplanterenal

Hiperparatiroidismoterciario

TomadadeMontoliú. 1988.

1,5.1,2. CLíNICA DE LAS HIPERCALCEMIAS

La sintomatologíade la hipercalcemiaes muy variable,dependiendodel nivel de

calcioséricoy de la enfermedadfundamentalquela acompaña.En unextremodelespectro

clínico se encuentrael pacienteasintemáticocon hipercalcemiadescubiertaen unos

análisis de rutina, y en el otroextremohallamosal pacientecomatosoa consecuenciade

unacrisis hipercalcémica.
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La crisis hipercalcémicaconstituyeuna emergenciamedicaquesecaracterizapor
hipercalcemiaseverasuperiora 15mg/df). insuficienciarenal, y obnubilaciónprogresiva.

Si no setrata, puedecomplicarsecon la apariciónde insuficienciarenal agudaoligórica,

coma,y arritmiasventriculares.La crisishipercalcemicasedaconmayor frecuenciaenlas
neoplasias,pero tambiónpuede ocurrir enel cursodel hiperparatiroidismoprimario.

Enlos momentosde crisishipercalcémicasocurridasen el hiperparatiroidismopueden

darsesíntomaso signos relacionados conafección del sistemanerviosocentral. tales

como labilidad emocional o cambios de la personalidad,disminución de memoria,

depresión,yaúntranstornospsiquiátricosgraves,obnubilacióny coma,Enestacondición.
el calcio entraenel espacioextracelularmásrapidamentedelo quepuedeserexcretado,

y los efectosde la misma hipercalcemia.la hipovolemia, la hiperfosfatemia,la afección

tubular renal y disminución del filtrado glomarular. incrementanel fallo de excrecióny
agravana suvez la hipercalcemia.Antesdeleaparicióndelesmanifestacionesdel sistema

nerviosocentral aparecencansancio,nauseas,vómitos, sed, poliuria, dolor abdominal,

somnolencia, y puede llegarse hasta la perdida de conciencia. Dentro de las

manifestacionesneurológicas,la fatiga fácil esunadelasmás frecuentes,aella seañade
la debilidadmuscularproximal,autenticemiopatia proximalcuyaetiologíano estáaclarada.

La biopsiamusculardemuestraatrofie del músculoconafecciónpredominantedalasfibras

tipo II; la atrofie de estasfibras es característicade las lesiones neuropáticas,El

electromiogramamuestraun modelode potencial polifásicocompatiblecondenervación,
En individuos hipercalcémicos,y particularmenteen el hiperparatiroidismoprimario,

existeun aumentodeincidenciada úlcerapépticay de pancreatitis.El úlcusduodenalse

ha sugeridoqueestaríaasociadoconla estimulaciónde la produccióndegastrina por la

hiparcalcemia.Se han descritocuadrosde pancreatitisaguda,subaguda,y crónicaen

asociacióncon hiperparatiroidismo,y puedenencontrarsecalcificacionespancreáticas
visiblesrediológicamente.El estreñimientopertinázesun síntomamuymolestoenalgunos

pacienteshipercalcémicos,y aunqueesraro, puedellegareproducir impactaciónfecal y

obstrucciónintestinal.
A nivel de aparatocardiovascularla hipercalcemia,especialmentesi es severay

aguda,puede asociarsea hipertensión con renina plasmáticaalta y taquicardia. El

acercamientodel intervalo O•T es el signo electrocardiográficomáscaracterísticode la

hipercaloemia.La hipercalcemiapotenciael efectodeledigital sobreel corazóny favorece
el trabalo del corazón sometido a sobrecarga. comportándosecomo colinérgico

vasodilatadorfrentealos vasoscoronarios(arterias).En hipercalcemia~elevadasaparece
bradicardiavagal,y la onda T seaplaneo invierte. Con cifrasmuy elevadasde calcemia
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hay fibrilación ventriculary muerte.
En el riñón la hipercalcemiaantagonizael efectode la hormonaantidiureticasobre

el túbulo distaly colector,e induceun cierto gradode diabetesinsípida nefrogénica,con

hipoesmolaridadurinaria, poliuria, polidipsia, y nicturia. La hipercelcemiapuede producir
una disminución aguda y reversible del filtrado glomerular posiblemente debida a

vasocOnstricciónarteriolar.La excreciónrenal de variosiones, comoel sodio, magnesio
y potasio se ve facilitada por la hipercalcemia.y no es infrecuenteque junto a este

transtornoexista habitualmentehipopotasemiao hipomagnesemia.Los individuos con

hipercalcemiano mediadapor la PTH parecenpredispuestosadesarróllarun discretograde
dealcalosismetabólica,quizáporquesedisuelvenen la circulación lassustanciastampón

del huesoy ademásporqueel calcio favorecela reabsorciónde bicarbonatopor el túbulo
renal.

Losestadoshipercalcémicoscrónicospuedenproducircalcificacionesmetastásicas

enel intersticio renal, conductospancreáticos,mucosagástrica,pulmones,piel, corazón,
vasossanguíneos.cartfagoarticular,y en la córneay conjuntivaIqueratopatiaenbande>.

La aparicióndeestascalcificacionesectópicasseasociaen generalafallo renaly retención
de fosfatos. Las formas crónicasde hipercalcemiapueden conducir e nefrolitiasis,
nefrocalcinosis,nefropatíaintersticial y finalmentea la insuficienciarenalcrónica.

Podemostambiénconsiderarenesteapartadolos efectosdel calcio intravenoso,

El calcio porvía endovenosapuederealmentesermuypeligroso.Un signotempranode sus

efectosadversos,puedeseruna sensaciónde punzadaen la bocajunto a una sensación

de calor que seextiende por todo el cuerpo. Tieneseriosefectossobreel corazónque
remedanlos efectosdela digital; y puededarlugar aunafatalparadacardiacaen animales

digitalizados,porlo que pareceaconsejableevitare>calcio iv. en pacientesquetambien
reciban digital exceptoen casode hipocalcemiasevera sintomática).La reduccióndel

calcioionizadopor un agentequelantehadadobuenosresultadosen el tratamientodalas

arritmiasdigitélicas.

1.5.2. CALCIFILAXIA y CALCERGIA.

Se define el conceptode calcifilaxia como calcificación selectiva en distintos
órganosy tejidos por un agentedesencadenanteprevia administraciónde otro preparante

o sensibilizante.Sin embargoel términocaloergiaseha descritocomoun tipo especialde

hipersensibilidad,sin necesidadde agentesensibilizanteprevio, que estaríaproducidapor
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agentescalcificantesdirectosdenominadoscalcergenosfalgunas salesde plomo, de

indium, de zinc, etol.

1.5.3. MANIFESTACIONES LOCALES.

ciertassalesda calcio,especialmenteel cloruro, son intensamenteirritantespara

los tejidos y puedencausarun esfacelodolorososiseinyectansubcutaneamense.Poreso

cuandoseadministrecloruro de calciopor vía parenteralserecomiendahacerloenforma
iv. esforzandosepor evitar su extravasación.
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Es indudable la importancia de la actividad adrenérgicaen el control del tono
arterial, y desdehace tiempo se sabe que tanto el estimulo de los receptoresa,
adrenérgicospostsinápticos,como el estimulo de los receptoresa~ adrenérgicos

postsinápticos,produce un aumentodel tono vascular fLanger 1981; Starke 1981;
Timmermansy Van Zwieten 1961. 1982>.Ya hemosseñaladoenel apartadoí.a. dala

Introducciónque paraque seproduzcaesteaumentodetonoesimprescindiblequetenga
lugar un incrementoen el nivel intracelularde calcio ónice, de forma que lasvariaciones

del nivel de calcio libre dentrode la célula del músculo liso vascularvan a condicionary

regularsuactividadcontráctil.Lasalteracionesen la tensiónarterial podránestarpor tanto
relacionadascon alteracionesen la homeostasiscelular del calcio.Aunque no podemos

olvidar la importanciaque tienela liberaciónde calcio desdelos depósitosintracelulares,

lógicamenteel aportede calcio desdeel medioextracelularpodrá tambiéncondicionaren

buenamedida lasrespuestascontráctilesdel músculo liso arterial.
Distintosgruposinvestigadoreshanintentadoyaevaluarel papelquejuegael calcio

extracelularen la vasoconstriccionadrenárgica(Van Meel etal. 1981 ab;Van Mee> et el.
1982: Van Zwieten et al. 1982, 1984. 1985:Raid et al. 1983: Hamilton et al. 1983:

Timmermanset al. 1983,¶984; Van Zwieteny Timmermans1984; Wilffert et al. 1984
a, b; Buifolo y Veden 1984: Rufiolo et al. 1964; Nicholsy Ruifolo 1986: Van Zwieten

1986: Timn,ermansy ¶hoolen 1987; Timmermanset al. 1987 a, bí. La utilización del

calcio extracelularparecedistintacuandoseestimulanreceptores0~ vasculares,o cuando

seestimulanreceptoresa, vasculares.Conle utilizacióndeantagonistasdel calcio sepudo

comprobarque la entradadelcalcio extracelularporcanalesVOC esmásimportantepara

el efectovasoconstrictormediadopor estimulo de receptoresa, vasculares,que para el
efecto vasoconstrictormediado por estimulo de receptoreso, vasculares. Más

concretamentenuestrogrupo de trabajoha podido comprobarque en la preparaciónde

pithedrat”<rata descerebradaydesmeduladaíla vasoconstricciónproducidapor fármacos

a, selectivos, como R-HT 920 y 8-HT 933. puede prevenirse fácilmente mediante

tratamientoconel antagonistadel calcio nifedipina, y aumentadespuésde pretratamiento
conel agonistadel calcio RAY 1< 8644. La vasoconstricciónproducidapor agonistasci,

selectivos como metoxamina o fenilefrina, resulta mucho más resistentea estos

tratamientos(Aleixandre et al. 1990; Puerroet al. 1990>.
En estaTesisDoctoralnoshemosplanteadocomoHipótesis queunadisminución

amportante del calcio extracelular. es decir una hipocalcemia podría conllevar una

disminucióndalaentradade calcio a la célula, y una disminucióndel efectoo presor.Con

los antecedentesseñaladoses previsibleque en situacionesdehipocalcemiatengalugar
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sobretodo una importantedisminuciónde los efectosa, presores.
En la hipercalcemialos resultadosson más difíciles de preveer, puescomoya

hemosseñaladoen la Introducción(pag 21). el nivel fisiológico de calcio extracelulares
siempremucho mayor queel nivel de calcio intracelular.Por elícuniflorementodel calcio

plasmáticono necesariamentedebeimplicar un aumentode calci¿intracelular, y cabe

pensarqueen lá hipercalcemiael efectoa presorpuedenc modificarsemientrasno se

promuevaactivamente la entradade calcio al interior de las célulasdel músculo liso
arterial. Dicho de otra manera, los efectosvasocostrictoresa podrían permanecer

constantesa partir de un nivel mínimo da calcemiacapazde aportarel calcio necesario
para unacontracciónvascularadecuada,Hay ademásque teneran cuentaquetanto la

administración aguda,como la ingesta continuadade calcio, paradójicamentese han

asociadoa descensosde presión arterial. Sobre estehecho haremosahora algunos

comentarios,y expondremoslas principalesaportacionesde otros autoreshasta este

momento.
Se sabeen realidaddesdehacemuchotiempo quela ingestacontinuadade calcio

estácorrelacionadaen forma inversaconla prevalanciade hipertensión,y conel nivel de
presiónarterial delepoblación.Lasantiguascivilizacionesde egipcios,griegos,y romanos,

ya reconocíanlas propiedadesterapeúticasde lasaguasnaturalesconelevadocontenido
mineral; más tardeKobayashi fué el primero en sugeriruna relacionentre la ingesta de

aguay la mortalidadasociadaaenfermedadcerebrovascular(Kobayashl1957), En 1973

Stitt y colaboradoresconstatarontambiénla existenciade mayoresniveles de presión

arterial en los habitantesde ciudadesdondesebebíaaguacon pococontenidoen sales,

siendopor el contrariomenoreslosvaloresdepresiónarterialen los quevivían en ciudades

con aguasduras, (Stitt et al. 1973). Ha podido apreciarsemásrecientementela relación
entre ingestapobreen calcio y el desarrollode hipertensiónduranteel embarazo(Relizan

y Villar 1980,Balizanet al, >951>,Los suplementosde calciomodifican pocolaspresiones

sistólicas medias y diastólicas medias en individuos normotensos,pero el efecto
antihipertensivodel calciopuedeapreciarseen pacienteshipertensos,y resultesignificativo

en ellos despuésde períodosprolongadosde aporte (Relizanet al. ¶983a,McCarron y

Morris 1985. Johnsonet al. 1 985>. Los estudiosde Balizan et al. en mujeresgestantes

demuestranqueesun efectodosis-dependientey requieredosisaltas.En dichosestudios
seconseguíanúnicamentedescensosconsistentesy significativosdepresiónarterialcon
suplementosde 2g de calcio elementoal día, (Balizanet al. 1 983b>.

La importanciade la ingesta de calcio en el desarrollode hipertensiónha podido

también apreciarseen algunos modelos animales. Pudo demostrarseque la presión
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sanguíneaaumentabaen ratas jovenes y en ratasgestantesalimentadascon dieta

deficiente en calcio (ltokawa et al. t 974; Balizan et al. 1981>. Las ratasSHR (ratas
espontáneamentehipertensaso genéticamentehipertensas),respondenalessuplementos

decalcio condescensodelepresiónarterial (Mocarronet al. 1981;Lau et al. 1984;Stern
et al, 1987>. y la cantidadde calcio en la dieta tambiéncondiciona el nivel de presión

arterialen ratasWistar Kyoto (WKY> que se utilizan usualmentecomo control genético

normotensode lasratasSHR (Mccarron1982).
Estudiosrecientesde Suteoetal. conadministraciónintracerebroventricular<lev.>

da CI2Ca en ratasy ratones,señalanquelaadministraciónagudade calcioconduceauna

disminuciónde la presiónarterialqueestaríaproducidaperlaentradada calcioensistema

nerviosocentral (Suteoet al. 1987. 1988,1989>.
En el momentoactualno podemossin embargodescartarque existanmecanismos

periféricosimplicadosene>control queel nivel plasmáticode calcioejercesobrela presión

arterial,La disminución de la presiónarterialresultantedel incrementode la ingestade
calcio podríadebersea unareducciónen las respuestasvasculares,es decir podríaser

consecuenciade unahiperreactividadvascular.Starnetal. han estudiadolasrespuestas
presorasde ÑA, y de angiotensinaII en ratasSHR alimentadascondieta enriquecidaen

calcio,valorandotambiénensegmentosdela arteriadeleceladeestasratasla respuesta

aNA. y al estimulo nerviosotransmural>Stern etal. 1987>. Dichosautores,en contrade
lo esperado,encuentranmayoresrespuestasa ÑA y al estímulo transmural en estas

preparaciones,respondiendoademáslasratasconelevacionespresorasmayorescuando
selasadministrabaNA o angietensinaII. En estasratasno estabanalteradoslos niveles

de aldosterona.ni la actividad de renina plasmática.y el aporte de calcio tampoco
modificabalos niveles plasmáticosde ÑA eA, Para Sternet al. el efectohipotensordel

calcio parece por tanto asociarseparadójicamentecon un aumentode la reactividad
vascular.

Por etr.a partelas alteracionesdel tonearterialasociadasacambiosen los niveles
plasmáticosdecalcio ¿nico han pedido correlaciortarseconalteracionesde la PTH en

plasma.Les trabajosde Helstrom et al. resaltanpor primera vez la implicación de las

paratiroidesenel control delepresiónarterial.Estostrabajosseñalabanqueerafrecuente
la apariciónde hipertensiónen pacienteshiperparatiroideos(Helstrom et al. 1958>. El

riesgodedesarrollode hipertensiónduranteel embarazotambiénseha correlacionadocon

el aumenteprogresivode los niveles de PTH duranteesteperiodo (Reitz et al. 1977>.

Varios autorescorroboran más tarde que en pacientes hiperparatiroideosaparece
hipertensiónconfrecuenciamayor(Zawadaetel. 1880: Lafferty ¶ 981>. La hipertensión
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asociadacon hiperparatiroidismono erarenina dependiente,ya queen pacientescon
hiperparatiroidismola tensiónarterialelevadano respondíaal tratamientocon saralasina

(Zawadaet al. 1980>. Más recientementeResnicket al. señalanque los pacientesque

respondencon descensopresorcuandoseadministrecalcio son aquellosque muestran

cifrasplasmáticasde calcio iónico por debajode lasnormales,y cifras de PTH en plasme
pór encimade lo normalfResnicket al. 1 988>. Enotros estudiostambiénsehan observado

incrementosde PTH en pacienteshipertensos,existiendousualmenteunarelaciónmás

estrechaentreactividad de les paratiroidesy niveles de presión arterial en personas

jovenes(Grobbeeet al, 1986.1988: Mvarfneret al. 1987). Detodosmodossedesconoce
si el aumentode PTH en la hipertensiónesúnicamenteconsecuenciade otrasalteraciones

que aparecenen su desarrollo.o si la hiperactividadde la glándulapuedepor si misma

contribuir a la elevaciónde la presiónarterial.Cabesuponerqueel aumentode actividad
de lasparatiroidesen pacienteshipertensosseaconsecuenciade la relativanecesidadde

calcio queestospacientesacusan.Ño puedesinembargodescartarseun papelmásdirecto
de la PTH en el control del tono arterial, ya que su administracióncontinuadapuede
conducira unaelevaciónde las resistenciasperiféricasy de la presiónsanguínea<Multar

et al. ¶ 986>. Ademássabemosque el aumentoen los niveles intracelularesde calcio es
el factorfinal quedeterminael aumentodetenodel músculoliso vascular,y la PTH puede

aumentarlosnivelesde calciointracelularendistintostiposde célulasincluidaslascélulas

de músculo liso arterial(Borle 1968: Chausmereta>. 1972; Schleifferet al. 1979; Begin

eta>, 1981, 1982; Hulter et al. 1986>. En ¶987Resnickpostule que las hormonasque
controlan el metabolismodel calcio y el sistemarenina-engiotensinaregularíandeforma

conjuntela retenciónde los mineralesde la dietay la disponibilidadcelularde calcio.Los

pacientesconalteracionesenla presiónarterialquetuviesennivelesbajosen la actividad

derenina plasmática,nivelesbajesde calcio óniceen plasme,nivelesbajesde calcitonina.

y por el contrarionivelesaltosde Vit. D~ y de PTH. podríanpor consiguientebeneficiarse
másde los suplementosde calcio (Resnick1987).

Tambiénseha podido demostrarla implicacióndelePTH analcontrol delepresión

arterial en ratas, habiandoseobservadoque la deficienciacrónica da PTH impide el

aumentode presiónsanguíneaen estosanimales(Schleiffer at al. 1981: Mannet al.

1984). RecientementeTogari et al. compruebanque se puededesarrollarhipertensión
asociadaa hiperparatiroidismOen ratascon 5 semanasde vida cuandose alimentan

durante 2 semanas con dieta pobre en calcio. La hipertensión asociada a

hiperparatiroidismOnutricionaleraresistenteal tratamientoconcaptopril.Los cambiosen

la presión estuvieronprecedidospor cambiosen los niveles de calcio plasmático, y las
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ratasenlas que seextirpabantasriaratiroidesy recibianunadieta normal decalciono

mostrabanaumentode presión arterial, pesea que los niveles de calcio plasmático

descendíanhastavaloressimilaresalesqueseregistrabanenlasratascondieta pobreen
calcio (Togari et al. 1989). Estosautoresllegan por tanto a la conclusiónde que los

cambiosarría concentraciónplasmáticade calcio en ausenciade PTH no son capacesde

modificar la presiónsanguínea.
Enel momentoactualno ha podido aúnesclarecerseporquémecanismoseproduce

unaelevacióndele presiónarterialcuandoexisteunaingestapebradacalcio,y del mismo
modo tampocosesabeporquéle ingestacontinuadadesalesde calcio consiguecontrolar

la hipertensión,(ver revisión de Grobbeey Wall-Menning.1990Y
NuestraHipotesisdetrabajoen estaTesisDoctoralesquelosefectoshipotensores

del calcio sedebenal menosenparteemecanismosperiféricosqueimplican alteraciónde
respuestasa vasculares.Es decir, quetanto la elevaciónagudade la calcemiacomoel

mantenimientoprolongadode niveles altos de calcio plasmático,puedenasociarsecon

modificación de los efectos presoresmediadospor estímulo da receptoresa, y o,

postsinápticosvasculares.
Para poder analizar la veracidad de nuestrashipótesis de trabajonos hemos

planteadocomo Objetivo enestaTesisDoctoralestudiarenla preparaciónde ‘pithed-rat”

el efectoprasordel agonistaar se)ectivometoxamina,y el electopresordel agonistaa,
selectivo8-MT 920,cuandoexisteuna modificaciónde los nivelesde calcioplasmético.
Se llevaránacaboestudiosen ratasnormocelcértxices.hipocalcémlcasehipercalcémicas.

Les estudios en ratas hipercalcémicasmereceránespecialconsideración.ya que la

hipercalcemiaademásde poderseconsiderarpatológicaen si misma, acompañasegún

hemospodido constataren el apartado1.5.1.dalaIntroducción,amúltiples situaciones
quefácilmentepuedenapareceren clínica. En concreto,si las respuestasa vascularesse

modifican en la hipercalcenila.todos aquellos tratamientosque puedanmodificar la
regulaciónadrenárgicadel tono arterialdeberánconsiderarla condición de hipercalcemia

con especialcautele,El mantenimientocontinuadode niveles altos de calcioen sangre

puedeconllevar alteracionesde la veactividadvasculardistintasdeles producidascuando

tienelugar una elevaciónagudadele calcernia.Por tantoseutilizarán paraesteestudio

ratashipocalcémicas,ratasa las quese les provocaunaelevaciónagudade la calcemia
y ratasque mantenganuna situaciónde hipercalcemiamáso menosprolongada.

Paranuestroestudioseráen primer lugar necesarioconseguirlosmodelosanimales

adecuadosque permitan los subsiguientesestudiosen “pithed•rat’, Conseguirestos

modelosanimalesconstituyeensimismoun Objetivo prioritariodentrodel contextode la
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TesisDoctoral, ya quedichosmodelospuedenserda granutilidaden un futuro paraotros

estudios sobre modificación de respuestasfarmacológicasa> variar la calcemia.

Intentaremosconseguirratascondistintosnivelesde calcioensangre,y ademásde inducir

unaelevaciónagudadalacalcemia,serápreciseestablecerunm~tododeaportedecalcio
e los animalesqueconsigamanteneren ellos el nivel de calcio-ensangrepor encimade

los valoresnormalesduranteperíodosprolongadosde tiempo.
Aunquesabemosque lascifrasnormalesde calcio plasmáticoen el hombrevarian

muy pecey son proximasa9.5 mg%, no hemosencontradoreferenciasconcretassobre
la calcemiaen ratasSprague-Dawleymacho,quesonlas queseutilizaránen esteestudio.

Comenzaremospor lo tanto por determinarla calcemiacontrol de estosanimales,

Para inducir hipocalcemia en las ratas se llevarán a cabo tratamientoscon

calcitonina.y parainducirhipercalcemiasellevaránacabotratamientoscondistintassales
de calciosegúnlaspautasque posteriormentedescribiremosen el apartadode Materialy

Metodos.HemosestimadoqueparaInducirhipercalcemiasuborónicadeberánexistir como

mínimo niveles de calcio elevadosen sangredurante12 días,y para los estudiosde
hipercalcemiacrónicalos nivelesdecalcio deberánpermanecerelevadosalmenesdurante

2 meses. En los distintos gruposde ratasse estimaráel nivel da calcio iónico libre en
plasma,que comoya sabemoses el que puedeaccederal interior celularpara promover

la contraccióndel músculoliso vascular,y seseleccionaránlos tratamientosque puedan

serútiles paralos estudiosen <pithed-rat.
Memos seleccionadoestapreparación ya que en ella la rata se descerebray

desmedulaantesde comenzarlos registros presores,de forma que dichos registros

traducenúnicamenteel efectoperiféricode los fármacos.
Escapada los objetivosde estaTesisDoctoral analizarlaposibleimplicaciónde la

PTH en el control de la presión arterial. Sin embargocon los conocimientosactuales

estimamosque en las ratasconhipercalcemiamantenida,puedeser importantetanto la

determinaciónde la presiónarterial, como la determinaciónde los niveles de PTM en
plasme.Esto podrácontoda seguridadayudara interpretarmejor los resultadosen este

grupode ratas.

Aunqueseránnecesarioscon toda seguridadestudiosadicionalespara llegar a

conocerlos mecanismosimplicadosen el efectohipotensordel calcio, el estudio que
abordamospermitirápreveervariacionesdel efecto a presorcuandose modifican los

nivelesde calcio plasmático,y los resultadosquese obtenganposiblementeayudena

esclarecerel mecanismopor el cualel nivel plasmáticode calcio puedecontrolar el tono

arterial.
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Este estudiosallevaráacaboen ratasmachoSprague-Dawley.Se utilizaránratas
condistintosniveles de calcemiaparaestudiaren la preparaciónda “pithad•rat” el efecto

presor del agonistaa, metoxaminay del agoniste 03 R-HT 920. Comenzaremospor

describir la metodologíautilizada para las determinacionesanalíticasy pare inducir
hipocalcemiaehiparcalcemiaen estosanimales.Despuésdescribiremosla preparaciónde

‘pithed-rat” y los ensayosque sehan llevado a cabecon ratascontrol y ratasde los
gruposexperimentalesseleccionadosdespuésdelos distintostratamientos.Enúltimo lugar

seexpondráel tratamientoestadísticode los datos.

3.1. DETERMINACIONES ANALITICAS

Para determinar la calcemia normal de las ratas macho Sprague-Dawley
sacrificamospor decapitación,y previa anestesiecon ataratibo, 20 retasde 9 semanas

de vida y peso240-260g que no habíansufrido ningún tratamiento.

La sangredalasratassacrificadasserecogióen tubosheparinizados,y se midió y

anotéel volumentotal de sangrerecogidaen cadaunade lasmuestras.Le sangretotalse

centrifugóa8000 r.p.m. y 20 C de temperaturadurante15 minutos.A continuaciónse

separéel plasmepara determinarel calcio plasmáticoy las proteínastotales.
La valoracióndel calcioplasmáticosellevó acabopor el métodocolorimétrícode

la 0-Cresolftalelna-Complexona,queutiliza comoreactivos:Rl = Tampón(2 mellípropanol

1 .5 M> y Rl = CromógenofortocresolftaleinaComplexona0.18 mM>.

La valoraciónde las protainastotalesse llevó acabopor el métodocolorimétrico

de Biurét, que utiliza comoreactivos;Rl = Blanco(ÑaOH 0.40M; K-Na-Tartrato64 mM).

R2 = ReactivoRiuret (Ña0M 0.4CM; K-Na-Tartrato64 mM; SO.,Cu 6.0 mM; Kl 61 mM).

Se utilizó unautoanalizadorHitachi 7¶7,calibradopreviamenteconel calibradorMulti de
RoehringerMennheim,utilizándosecomocontrolesde calidadPrecinormU y PrecipathU

dalamisma cesa,
A partirdelesvaloresregistradosde calcioplasmáticoy proteinastotalessecalculé

indirectamenteel valor del calcio ónice mediantela fórmula de Zeisler citado por

WeissmanyPileggi 1950> queapareceanalapartado1,1. dela Introducción(pag 7>. Esta

fórmula parale estimacióndel calcio iónico es la que actualmenteutiliza el Servicio de
Análisis y Laboratoriodel Hospital del Aire de Madrid, centrodondese hanllevadoacabo

las determinacionesanalíticasanteriormentereferidas.

ParadeterminaríaPTH normaldalasratasmachoSprague~Dawleysacrificamospor
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decapitación,y previa anastasiacon atar etilico, 10 rarasde 9 semanasde vida y peso
240-260g que no habíansurrido ningún tratamiento.

La sangre de las ratas sacrificadas se recogió en tubos con
etilendiart,inetetraacetatofEOTA>. La sangretotal secentrifugóa 8000r.p.m. y 20 0 de

temperaturadurante¶5 minutos.Aconsinuaciónseseparóel plasniaparale determinacion

analíticadalahormona.

La valoracióndelePTH sellevó acabopor radioinmunoanálisismedianteun kit da
valoración específico para el extremoN-terminal intacto para PTH de rata fINS-PTt-f,

Nichols Instituta Diagnostio. San JuanCapistrano.CA). Esta ensayorequiere4 rilas de

incubaciónen presenciade sueroanti PTH de pollo, 2 drasconel anticuerpoy marcado,
da “l-PTH bovina (1-84>,y 4horasenpresenciadel segundoanticuerpoprecipitante.Se

utilizó P¶H 11-341humanapara los standards.Estasdeterminacionesse llevaron a cabo
en el serviciode Medicina Nuclear del HospitalUniversitario del Aire deMadrid.

Enel mementode valorar lasmuestrassedesconocíaaque grupOexperimental.y

a que lote de ratascorrespondíacadauna.
Lasdeterminacionesanalíticasen lasmuestrasprocedentesde los distintos grupos

experimentalesderatassellevaron acabopor el mismoprocedimientodescritopara las

muestrascontrol.

3.2. INDUOCION DE HIPOCALCEMIA EN RATAS

La induccióndeNpocalcemiaagudatuvo lugar encuatrogruposexperimentalesde
ratas macho Sprague-Dawleyde 240-260 g y 9 semanasde vida. a las que se

administraronpor vía intraperitoneal(ip.> 1, 4, 8 y ¶ 6 Ul. respectivamentede CT da
salmón.Paradeterminaral margende tiempo en queexistehipocalcemisy el nivet de

hipocateemiaalcanzado,sesacrificaronpor decapitacién,y previa anestesiecon ator

tífico, lotas de ¶ 0 ratas1, 3. 5 y 7 horasdespuésda las distintas administraciones.
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3.3. INDUCCION DE HIPERCALCEMIA EN RATAS

2.3.1. INOIJOCION DE HIPERCALCEMIA AGUDA

La inducciónde hipercalcemiaagudatuvo lugaren 6 gruposexperimentalesde ratas

machoSprague-Dawleyde240-250g y 9 semanasde vida.Paraconseguiruriaelevación

aguda de la calcemia en los grupos experimentalesestablecidos.se procedió a la

administracióni.p, dedistintascantidadesda soluciónvaloradade CI,Ca,inyectándoselas

siguientescantidadesde calcio elementoexpresadasen mg/lOO g: 1.1, 2.2, 4.4, 8.8,
¶3.2, y 17.6.

Paradeterminarel margende tiempo en queexistehipercalcemia,y el nivel de

hipercalcemiaalcanzadoen los grupos con administración igual o inferior de 8.8 mg
Ca/lOOg, sesacrificaronpor decapitacién,previa anestesiaconatar etflico, lotes de ¶0

ratas 5, 15, 30, 60, 90, y 120 minutos despuésdalasdistintas administraciones.En el

grupoexperimentalenelquesehabíanadministrado13.2mgCa/lOOg sesacrificóun lote
de 10 ratas30 minutos despuésde la inyección, dejando otras 10 ratastratadasen

observaciónduranteun periodo de 2 horas. Unavez transcurridoesteperiodo de tiempo

tambiénsesacrificaronaquellasqueaúnpermanecíancon vida.La administraciónde 17.6

mg Ca/i0~ g tuve lugar enun lote de 10 ratas,sacrificándose30 minutosdespuéslasque

aúnpermanecíanconvida. A lasratasde esteúltimo grupoexperimentalselesadministré
por vía ip. una dosis de 150 U.l./kg de heparina justo antesda llevar a cabo la

administracióndeCI2Ca.

3.3.2. HIPERCALCEMIA SUBCRONICA Y CRONICA

Parainducir hiparcalcemiasuborónicaseincrementéel contenidoensalasde calcio

en la dietadelesanimalesdurante¶4 días,

Para seleccionarel método óptimo para inducir hiparcalcemiasubcrónioese

utilizaron 9 grupos experimentalesde ratasmacheSprague-Dawleyde 140-160g y 7
semanasdevida. Las ratasSprague-Dawleyde nuestroestabulariousualmenteingieren

agua natural con un contenidoen calcio de 1 mg%, y dieta sólida Panlab A.04

(presentaciónengránulosdeiSmm da diámetro>,conun contenidoencalcio de 7.1 g/lcg.
y con 1500 U.l./kg de Vit D,. Esta dieta ha sido valoradasegúnla normativadel Goed

LaborateryPracticas (GLP) recomendadapor la “FederalDrug Admiriistration” (FDA>. La
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bebiday la comidade los animalespermanecea libre disposición.El contenidoen calcio

del agua de Madrid se obtuvemedianteanálisis efectuadopor el Laboratoriode la Base

AéreadaCatate.

En cuatro de los grupos experimentalesse aumentóal calcio en la dieta sólida,

conservAndoigual las cantidadesusualesdel restede los nutriantes,en otros cuatro

grtipos el incrementodecalcio tuvo lugar enla bebida,y por último enel noveno grupoal

incrementodecalciotuvo lugar tantoen la dieta sólida como en la dietalíquida, Enestos

nuevagruposexperimentalesla dietasólidaseproporcionabaen forma deharinafina. Esto

permite una fácil homogeneizacióndel contenido de los nutrientescuando en ella se

incrementeel contenido de calcio. La ingesta de les animalesen todos les grupos

experimentales,y en el cursode los distintostratamientos,fué siemprevoluntaria.

A continuacióndescribimoslaspautasdealimentaciónentesdistintosgruposy en

la Tabla IV (pag 66>, apareceun resumende las mismas.

Los grupos 1. II, III y IV bebierenagua natural a libre disposición y en ellos se

modificó la dietasólida pudiendoalternativamenteadministrarseVit D
3 a los animalesel

dra decomienzodel tratamientosegúnsedescribe:

Grupo 1: Añadiendo CO3Ca a la dieta sólida PanlabA.04 hasta conseguir una

concentracióndel 4 % decalcio elementoen la misma.

GrupoII: AñadiendoC%Caala dietasólidaPanlabA.04 igual queel grupo1, pero
despuésdeunainyección tu. de 100000Ul. de VitO, acadaanimalel díade comienzo

de(tratamiento.

Grupo III: Añadiendo CO3Ca a la dieta sólida PanlabA.04 hasta conseguir una

concentracióndel 8 % decalcio elementeen la misma.

GrupoIV: AñadiendoCO,Caala dietasólida PanlabA.04igua~ queel grupoIII. pero

despuésdeunainyeccióni.m. de 100000Ul. de Vit O, acedeanimalel día decomienzo

del tratamiento,

En los gruposy, VI, VII y VIII. no se modificó la composiciónde la dieta sólida

itabilual. pero seinciementóel calcio de la bebida por el procedimientoque sedescribe:

Grupo V: Sustitucióndel agua de bebida por una solución de CI,Ca con una

concentraciónde 2 % dacalcio elemento.

Grupo VI: Sustitucióndel agua de bebidapor una solución da ClaCa con una

concentraciónde 1.5 % de calcio elemento.

GrupoVII: Sustitucióndel aguadebebidapor unesoluciónde pidolatode calcio con

una concentraciónde 2 % decalcio elemento.

Grupo VIII: Sustitucióndel aguade bebidapor unasolución de pidelatoda calcio
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con una concentraciónde 1.5 % de calcio elemente.

Por último se utilizó otro grupoexperimental(grupo IX) en el que se modificó la

composiciónde la dieta sólida y la composiciónde la dietalíquida da la forma siguiente:

GrupoIX: Aumentandoal contenidode calcio enla dietasólidaigual queanalgrupo

1(4 % decalcioelemento)e incrementedel contenidode calcio analaguade bebidaigual

que en el grupoVI (1.5 % de calcio elemento>.

Delesdistintassalesdecalcio utilizadas,el pidolatedecalcio essin dudala manos

conocida.El pidolato decalcio es pirrolidon carboxilatodecelcic, Sufórmula escompleja

fC,
0H,,06N,Ca>.y aparecedesarrolladaanta figura n

0 ¶0. En estaTesis-Doctoralnos

referiremosa este compuestocomo pidolato de calcio. Se ha utilizado la especialidad

iarmaceúticacomercializedaporleslaboratoriosBOlSA. comoIbercalR.Dicho preparado

esde ampliautilizaciónterapeúticaen la actualidadparaaquellosprocesosquerequieren
un aportesuplementariode calcio,debidoa su buenasolubilidady satisfactoriaabsorción

digestiva, presentando además propiedades organolépticas adecuadaspara su

administraciónoral (Robert et al. en prensa,a, b>

Ii, H, ~
¡ ¡c—c

k—Ca--ooc N

FI II

FIGURA 10.- Formula desarrollada del pidolato de calcio Facilitada por el laboratorio

B.O.l.,S,A.).
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TABLA IV

DIETA LíQUIDA

Agua natural (Ca 1%)

INDUCCION HIPERCALCEMIA SUECRONICA
GRUPO DifT.LSOU~¿ __________

Control Panlab A,04 (Ca 0.7%>

CO3Ca (Ca 4%)

II CO3Ca (Ca 4%»100000 U> Vit D3

III CO~Ca (Ca 8%>

lv CO3Ca (Ca 8%»100000 U> Vit D~

V Panlab A.04 (Ca 0.7%)

VI

VII

VIII

o CO3Ca (Ca 4%)

0120a(Ca 2%>

0120a(Ca 1.5%)

Pidolato Cálcico (Ca 2%)

Pidolato cálcico (Ca 1.5%>

Cl2Ca (Ca 1.5%)
,.ra

De cadagrupoexperimentalseefectuarondeslotes de 10 animalescadauno, que

sesacrificaronpor decapitacióny previa anestesieconeter etflico, sucesivamente2 y 14
días después de comenzarel tratamiento,para llevar a cabo las correspondientes

determinacionesanalíticas.
- En los lotes de ratasque se sacrificabana los 14 días se controló la cantidad

ingeridaal día decomida y bebida,pesándoselos animalescadadesdíasdurantetodo el

tratamiento.Como referenciaseutilizó un grupoexperimentalcontrol de 10 ratasmacho

Sprague-Dawleyde 140-160g y 7 semanasde vida. En éstegrupo control las ratasse
alimentabancondieta PanlabA.04en forma de harina lina y bebíanaguanaturala libre

disposición.

Para inducir hipercalcemia crónica utilizamos un lote de 10 ratasdel grupo

experimentalIX enlasqueprolongamosel tratamientoconsalasde calcioestablecidopara

este grupo durante dos meses.Transcurrido esteperiodo de tiempo las ratas se
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sacrificaronpor decapitacióny previa anestesiecon atar etílico, llevándosea cabolas

correspondientesdeterminacionesanalíticas.
Lasratasque siguieronun tratamientocrónico de 2 mesestambiénse pesaronal

finalizar dichotratamiento,y su pasose comparócon el de les ratasdel grupocontrol

cuandoestasalcanzabanunaedadsimilar, esdecircuandotenían15 semanasdevida.

Antesde sacrificar a les animalesdel grupo control se procedió a-realizaruna -

determinación de PAS y PAD mediantecanulaciónde la artería carótida derecha;

igualmenteserealizó esteprocedimientoen las ratasdel grupoexperimentalIX a los 2

días, ¶4 días,y 2 mesesde iniciado el tratamientopor vía oral con salesde calcio.

En estosmismos lotes deratasademásde las determiracionesdecalcamiase

efectuarontambiéndeterminacionesde PTH,

2.4, PREPARACION DF “PITHED . RAr

La preparaciónde pithed-rat” se montó basándonosen la técnicaoriginalmente

descritapor Shipley y Tilden <194?)y másrecientementepor Gillaspie (1967, 1970>.A
continuaciónsedatallael procedimientoseguidopara montar la preparación.

Introducimosla rata en unacampanade cristal, en la que previamentehemos

puestoparasu anestesieun algodónimpregnadode eteretílico. Despuésde 5-7 minutos

la rataquedaanestesiada,y la situamosentoncesen unacamaparaensayesde animal in
vivo” en posición decúbitosupino. Efectuamosuna incisión en la zonavantrernedialdel

cuello, y procedemosa separary cortarla piel, dejandoun campoquirúrgico enforma de

ojal de aproximadamente4cm de largo y 2.5cmen su zonamás ancha.A travésdel ojal
seseparenlos músculosparatraquealeshastadejaral descubiertola tráquea.Pasamosdos

hilos por debajo de ésta, y realizamos una incisión entre des anillos traqueales

introduciendoe su travésuna cánula quequeda anudadacon los hilos (uno en posición

proximal y otro en posición distal). A continuación,y para evitar que el animal siga

absorbiendomásanestésico,procedemosadescerebrarloy dasmedularloconunvástago
metálico de 18 cm de largo y 1.5 mm da diámetro. Para descerebraral animal dicho

vástagose introduce por la órbita del ojo derecho.pasándopor el “foramenmagnun,

hastaalcanzarel bulbo raquídeo,y a continuaciónse haceavanzarpor el cana!medular

hastael sacro,completandoasíla desmedulación.Inmediatamentedespuésconectamos

la cánulatraquealaun aparatode respiraciónasistida(Scientific & Researchlnstruments
Ltd. “ventiladorparaanimalespequeños”>.Administramosun volumende airede2 oc por
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cada¶00g depasodel animal,con unafrecuenciade 50 emboladaspor minuto. Después

dainstauraríarespiraciónasistida,disecamoselpaqueteváscule-nerviosodelladoderecho

formado por la arteriacarótidaprimitiva y el nervio vago, separamosy cortamosdicho
nervio dejando libre la arteria, y pasamospor deba¡ode ésta des hilos, ligando el

correspondientea la partedístal, y dejandoiniciado un nudo enel correspondientea la

parteproximal para la posteriorligadura de una cánula.Una vez que tenemospreparada

de estamanerale arteriacarótida,colocamosunapinzade arteriaentreamboshilos, que

queda cercanaal nudo proximal quehabíamos iniciado, La pinza tiene comomisión
interrumpir la circulaciónpara permitirnosrealizarcon una fina tijera un pequeñocorte

arterial (da aproximadamentela mitad del calibre de la arteria>, Por esta incisión

introducimos una fina cánula acoplada a una jeringuilla que nos permite inyectar

lentamente150 U.l.Ag deheparinasódicaen un volumen desuero fisiológico de 0.2 oc

con el fin de evitar la posterior coagulaciónsanguíneaduranteel ensayo. Soltamos

momentáneamentela pinza mientras dura la administraciónde le heparina, Una vez

terminadala administraciónde heperina.y ajustadadenuevela pinza, seretirael sistema

de inyección, y se introducea travésde la incisión una cánulade plástico,previamente

conectadaa un sistemacerradolleno desuerofisiológico a un transductorde presión.La

cánuladebefijarsefirmementepor leshilos queteníamospraprados.En estemomentose

procede a retiraríapinta arterialy el sistemaquedaconectadopermitiendonosmedir la

presiónarterialsistólica (PAS) y la presiónarterial diastólica(FAO>. Contralateralmente

disecamosy cortamoselnervio vago, y disecamosla yugular izquierda,ligándolaconun

hilo en su partedistal, y dejandoiniciado un nudo con otro hilo en la partepreximal.

Realizamosun corte conuna fina tijera (de aproximadamentela mitad del calibre de la

vena>, para posteriormenteintroducir una cánula. Procedemosa dilatar la vena (que

generalmenteseencuentracolapsadadebidoa las manipulaciones),mediantetracciones

con unaspinzastinas, o bien conun algodónimpregnadoen suero fisiológico calienta,y
unavez que sedilata la vena introducimosla cánula dejándolafirmementeanudadacon
os hilos que habíamoscolocado. Esta cánula estáconectadaa un goteo de suero

nsioló~icocerrado.Esto nos permitirá administraren bolo todoslos fármacospor vía iv..

Paralasadministracionesen bolo introducimosun volumen de 0.4 ml/kg en la vena. Es

~ecirque lasdisolucionesse llevan a cabopara inyectarsiemprela cantidadprevistade

ármacoenun volumende0.1 ml. Cuandoinyectamosentecánuladele yugular izquierda

iii fármaco,procedemoselevarelSistemaconelgoteodesuerofisiológico dejandopasar

tAn volumende 0.1 ml paraelarrastredecadadosis.Alternativamenteenalgunosensayos

seintroducía un catatarpor la yugular conectadoa una jeringuilla que a su vez estaba

68

a



M.,.¿I4 rAflwjo.

acopladaaunabombaScientific& ResearchlnstrumentsLTD parala infusiónda fármacos.
La temperaturadalaratadurantetodo el ensayosemantieneconstantea370Cpor medio

de calorradiante.

Loscambiosen la PAS y PAD seregistrarenetravésdel sistemadeadquisiciónde
señalesanalógicasDATASYSTEM 40 de Panlab 5. L., que permite la dlgitalización,

visualización,almacenamientoy posterior reproducciónde señalesanalógicas,y que

constade los siguienteselementos:

- Unidad digitalizadorade 4 canalesPb40032
• Tarjeta Pb4003¶

OrdenadorOlivetti PCS 286

• ImpresoramatricialSeikoshaSP-2000
• ProgramaDS4C de Panlab5. L.

Estesistemapermiteque lasseñalesaparezcansobrepantallaen tiemporeal,y una

vezalmacenadassepuedanreproduciren pantallao impresora.Asimismo, estasseñales
se puedenvolcar de nuevoal registrador.La frecuenciade muestreoes de 50 muestras

por segundopara cadaunede les canalesutilizados.

3.5. ENSAYOS SN “PITMED - RAT”

Los ensayosde “pithed-rat”sellevaron acabeutilizandoratascondistintosniveles
de calcio ensangrey obteniendolas curvasdosisrespuestadametoxaaiiney E-MT 920

en los gruposexperimentalesseleccionadosparaestosensayos.En la tablaV, peg70, se
presentanlos niveles de calcio ónice de los grupos experimentalesde ratas con

alteracionesdelecalcemiaseleccionadosperaensayosconlos agonistasaen“plthed-rat”,

y aparecentambiénlos márgenesde dósisseleccionadospara obtenerlas curvesdósis

respuestade cadaagonista.

En cadarata seobtuveuna única curvadosiS-respuestacon el agonistaaquese
estudiaballevándoseacabosiempre5-7 ensayoshomogéneos.Losensayosconagonistas

a en ratasque presentabanalteracionesda la calcemiase compararoncon ensayos

similaresen ratascontrol.
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TABLA V
ENSAYOS EN PITHED-RAr”

CALCIO IONICO rno%

MIPOCALCE MíA

I-IIPERCALCEMIA AGUDA

HIPE A CA LCEMA

SUECRONICA

(Tte, 14 días>

HIPERCALCEMIA
CRONICA

(Tto. 2 meses)

3.59 ±0.12

7.56 * 0.19

12.1 * 0.44

6.67 ±0,15

AGONISTAS a

Metexamina

10-3000pg/kg

B-HT 920

1-1000Mg/kg

Lascurvasdosis-respuestadelesagonistasGenratashipocalcémicasseobtuvieren

comenzandola administracióndel fármacoen estudio3horasdespuésdalaadministración
.p. de 1 Ul. de CT cuandose deseabanniveles de calcio ónice en plasmada4.14 ±

0.05 mg%, y 5 horas despuésde la administracióni.p. de 4 U.>. de CT cuando se

deseabannivelesda calcio ónice en plasmede 3.59 * 0.12 mg%.

Las curvasdosis-respuestadelesagonistasa en ratasconhipercalcemiaagudase
obtuvieroncomenzandola administracióndel fármacoen estudio 15 minutosdespuésde

le administraciónip. da 2,2 mg Ca/lOOg da pesoenferia de CI,Ca cuandosedeseaban

4.14 * 0.05

1 44,

1
1
1 5.34 ±0.07 -4
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niveles de calcio ónice en plasmeda 7.56 ±0.19 mg%, y 15 minutesdespuésdele

administracióni.p. de 8.8 mg Ca/lOOg de pesoen forma de CI,Ca cuandose deseaban
nivelasde calcio iónioo en plasmede 12,1 ±0.44 mg%.

Tambiénse realizaronotros ensayesevaluandolasrespuestasa la administración

de una dosis única de 300 pglk de tos agonistase Imetoxamina o 8-HT 920> en

condicionesbasalesydespuésdeleadministraciónde8.8 mg Ca/lOOgenformadeCl2Ca

ip. en la misma rata.
Paracomprobarsi existíaun efectohipotenserpor la adminstraciónagudade calcio

llevamosa cabo2 tIpos de ensayos.En unosse llevó acabouna administraciónlp. de

CI2Ca (8.8 mg Ca/lOOg). evaluándoseconintervalosde 10minutos lasvariacionesdala
PAS y de la PAD durantelos 90 minutos siguientesa la administración.En otros,primero

elevamosla presión arterial medianteuna infusión por la yugular de 50 pg/min de

metoxamina,y una vez estabilizadaestahipertensióninducida(25 minutos después>,
administramosip. 8.8 mg Ca/lOOgenforma de CI,Ca evaluandoseel descansopresor

producidoal cempararseestosensayosconotros similaressin administraciónip. de CI,Ca.

Los ensayosen ratascon hipercalcamiasubcrónicay crónicase llevaron a cabe

utilizando ratasquehablanseguidotratamientocon salesde calcio correspondienteel
grupo IX (vertabla IV, pag 66)durante14 días y 2 mesesrespectivamente.

En los ensayescon metoxaminase estudióla modificación de la PAS y de la PAD

producidospor la administraciónsucesivadedósiscrecientes(10-SOOOpg/kg)de fármaco

inyectadasen bolo por la yugular izquierda. Cuandose administrabandosis bajasde

metexaminase esperabaconseguirla recuperaciónde la PAS y PAD hastalos niveles
basalesantesde administrar la siguientedósis. Despuésde las dósis máselevadasen

ocasionesno serecuperabanlos nivelesde presiónbasales,por lo queseadministrabala

dósis siguientedespuésdetranscurridoun tiempo razonableen el queseestabilizabala

presiónarterial.

En los ensayoscon B-HT se estudio la modificación de la PAS y de la PAD
producidospor la administraciónsucesivade dósiscrecientes(l-t 000pg/kg> de fármaco

inyectadasen bolo por la yugular izquierda.Las dósis de E-HT 920 se administrabanen

forma acumulativa,con un márgende tiempo razonableentredos dósisya que después

da obtenerselasrespuestaspreserascon estefármaconoseconseguíaen generalvolver
alesnivelesbasalesda presiónarterial.

fi
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3.6. TAATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se agruparonlos datosexperimentalesprocedentesde ensayoshomogéneosy se

calculóle media(R>. la desviacióntípica 1 a) y el error standardde la media(ESM), conel

programaFIG. P de Eiosoft,

Paraobtenerla significaciónestadísticaseutilizó la pruebadala“t de Student”para

comparaciónde mediasen poblacionesno emparejadas,El valor de “t” observadoen la

tablade distribución de Student” con los correspondientesgradosde libertad encada
casonosdaleprobabilidadde error conel 95 % de intervalodeconfianza(pCO.O5>,con

el 99 % de intervalo da confianza(p<O.O1), y con el 99.9 % de intervalode confianza

(p<0.0O1>.Consideramossignificativa la diferencia paravaloresda p=O.o5.
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4. RESULTADOS



—e—

4.1. MODELOS DE HIPOCALCEMIA EN RATAS

La administraciónip. de CT >1-16 U.I.) en las ratasocasionóun descensodala

calcemiay de los valoresde calcio lónico en plasma, El descansoda la calcamiay el
descensodelcalcio [óniceen plasmefué másacusadocuandoseadministrabandosismás

altasde CT. Los valoresmás bajosde caloemíay calcio iónico aparecieronmás tarde
cuandoseadministrabandosismásaltas,VerTablaVI (pag. 75), y figuras11 y 12 fpags.

78 y 7?).

Mo observamosdiferenciasentre le cantidadde sangre recogidaen las ratas
inyectadasconCT y lasratasdel grupocontrol.Los valoresdalasproteinastotalesfueron

asimismomuy parecidosen al grupocontrol y lasratastratadascon CT.
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INDUCCION HIPOCALCEMIA AGUDA
CALCIO PLASMXrICO

Tiempo

5 horas W 7 horas

PIGURA 11.. calcioplasmáticoen ratasdespuésdele

con diferentesdosisde calcitonina lp.
FSM = Error standardda la media.

n = n de determinaciones,

Ver significaciónestadísticaen TablaVI, pag. 75.

inducciónda hipocalcemiaaguda

mg %
12

10

8

6

4

2

o
Cori troj 1 4 8 16

Calcitonina (UI)

Ei 1 hora ~ 3 horas
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INDUCCION HIPOCALCEMIA AGUDA
CALCIO IONICO

Tiempo

Wi hora ~ 3 horas 5 horas EJ 1 horas

FIGURA ¶ 2.- Calcio óniceen ratasdespuésde la inducción de hipocaloamiaagudacon

diferentesdosis de calcitoninaip.
ESM = Error standarddalamedia.

n = n de determinaciones.

Ver significaciónestadísticaen Tabla VI. pag. 75.

mg %

6

5

4

3

2

1

o
Coatrol 1 4 8 16

Caloltonlas (U!)

.7?



4,2. MODELOS DE HIPERCALCEMIA SN RATAS

4.2.1. MODELOS DE HIPERCALCEMIA AGUDA

Despuésdalaadministracióni.p. de Cl,Ca <1.1-17.6mg Ca/lOOgí en ratasse
apreciéun aumentode la calcamiay de los valoresde calcio iónico en plasme.En todos

los grupos establecidosaparecióhipercalcemia5 minutos despuésde la inyección.
permaneciendoaún la calcemiaelevada2 horasdespués.El nivel máximo de calcio se

detectéSo minutosdespuésda lasinyecciones.Ver TablasVII y VIII (pags. 79 y 81>, y
Figuras lSy 14 fpags,SOy 82>.

Cuandola cantidadda calcio elementoadministradoera igual o mayorde 13.2
mg/¶00g aparecieronsíntomasde toxicidad, y en ocasionasla muertedel animal. Entra

losaintomasde toxicidadobservadosfiguran: dificultad respiratoria,ataxia,inceordinación
motora, piloerección, y en algún caso marcadaagresividad. Por otra parte hemos

observadounadisminuciónde los valoresde proteinastotales,y dalacantidadde sangre
recogidaal sacrificarlasratasdespuésdalaadministraciónagudade calcio.La disminución

deambosparámetroseramásacusadacondosismásaltasde calcio,y seapreciabamejor

cuantomástiempo transcurríadespuésdala inyección hastael sacrificiodel animal. Ver

TablasIX y X (pags.83 y 85>, y Figuras 15 y 16 (pegs.84 y 86>. En algunoscasosla

cantidadde sangrerecogidano fué suficienteparapermitiríasdeterminacionesanalíticas.
Concretamenteen el grupotratadocon 13-2 mg Ca/loog noseconsiguieroncantidades
de sangresuficientespara hacerdeterminaciones2 horasdespuésde la inyección, y

ademásúnicamente8 de las¶0 ratasinyectadaspermanecíanconvida enesamomento.
En el grupo tratadocon17.6 mg Ca/loog fué necesariohepayinizera los animalespara

conseguirmuestrasdesangreadecuadas30 minutos despuésda la inyección, y además
en éstemomentoúnicamente7 dalas10 ratasinyectadaspermanecíanconvida.
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INDUCCION

mg %

50

40

30

20

10

o

HIPERCALCEMIA AGUDA
CALCIO PLASMfl!CO

Ca mg/lOO g

~ ~.j EJ ~i ~ EJ 8.8 13,2 ~ 17.6

PIGURA ¶3.. Calcioplasmáticoen ratasdespuésdeleinducciónde hipercalcemiaaguda
condiferentesdósis da CízCa ip.

FSM = Error standardde le media.

n = n de determinaciones.

En el tiempo O serepresentael valor obtenidoen el grupo de ratascontrol.

Ver significación estadísticaen TablaVII, pag 79.

0 5 15 30 60 90 120
Tiempo (mm)
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INDUCCION HIPERCALCEMIA AGUDA
CALCIO [ONICO

mg

25

20

15

10

5

0

Ca ng/lOO g

~ í.í EJ 2.2 4.4 EJ 8,8 13.2 ~ 17.6

FIGURA 14.- calcio iónico en ratasdespuésde la inducción de hipercalcemiaagudacon

diferentesdósisde CI,Ca ip.
ESM = Error standardda la media.

n = n’ de determinaciones.
En el tiempo Oserepresentael valor obtenidoen el grupode ratascontrol.

Ver significación estadísticaen Tabla VIII, pag 81.

0 5 15 30 60 90 120
Tiempo (mm)
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M,floas

INDUCCION HIPERCALCEMIA AGUDA
PROTEíNAS TOTAlES

g

7
6
5
4
3
2
1

Ca mg/lOO g

/‘/ 17.6 13.2 EJ 8.8 4.4 EJ 2.2 ~ 1.1

FtGU~A, ¶5.- Froteinastotalesenratasdespuésdela inducción da hipercalcemiaaguda

condiferentesdósisde Ct~Caip,

ESM = Error standard de te media.
n = n da determinaciones.

~nel tiempo Oserepresentael valor obtenidoenel grupoderatascontrol.
Ver significación estadísticaen Tabla IX, pag 82.

Tiempo (mm)
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INDUCCION HIPERCALCEMIA
SANGRE RECOGIDA

C.C.

lo

8

6

4

2

o

WIZZ~
Ca ¡ng/lOO g

— 13.2 EJ 8.8 4.4

AGUDA

FIGURA 16.- Volumendesangrerecogidadespuésdalainducciónde hipercalcemiaaguda
en ratas,condiferentesdósisde CI,Ca ip.

ESM = Error standardda la media.

n = n dedeterminaciones.

En el tiempo O serepresentael valor obtenidoen el grupode ratascontrol.

Ver significación estadísticaenTablaX. pag 85.
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4.2.2. MODELOS DE HIPERCALCEMIA SUBORONICA y CRONICA

El incrementodel consumode calciopor vía oral ocasionóen lasratasun aumento

de la calcemiay de los valoresda calcio ónice enplasma.Pudo conseguirsela elevación

del calcio en sangreaumentandoal contenidode calcio en la dieta sólida, y también
aumentandoel contenidode calcio en la dieta líquida de los animales.

Seconsiguieronvaloresde calcio plasmáticoy de calciojónico elevadosenlasratas

a lasque proporcionábamosharinacon suplementode CO>Ca.CuandoalCO
3Caseañadía

en la dieta sólida hastaconseguiruna concentracióndel 4% dacalcio elementoresulto

paradójicamentemayor el incrementode calcio en sangre,quecuandoseañadíaCO,Ca

enla dietasólida hastaconseguiruna concentracióndel 8%. La inyecciónpor via ira,, de

¶00000Ul. de Vit 0, incrementelos valoresde calcio plasmáticoy de calcio ónice
obtenidosdespuésde estostratamientoscon CO,Ca.El efectode la Vit D,seapreciémás

enlos tratamientosconmásconcentraciónde CO,Ca.Desdíasdespuésda comenzarlos

tratamientosconCO,Ca.aparacióya unaelevacióndelecalcemiay del calcio ónice,y los
valores máximos en esa momentose conseguieronen las ratas tratadascon Vit D, y

alimentadascondietasólidaqueconteníaun 8%decalcio elemento.Los nivelesdecalcio

plasmáticoy calcio ónice de todas las ratasque consumíanCO,Caen la dieta sólida
permanecieronelevados14diasdespuésdecomenzarel tratamiento,pero resultaronen

asemomentoinferioresa los valoresobtenidos2 días despuésde comenzarel mismo

Catorcedías despuésde comenzarlos tratamientoslos valoresmás altos da calcio
plasmáticoaparecíanen las ratasalimentadasconla dietaque conteníaun 4%decalcio

elemento,resultandoenasemomentoademássimilareslos valoresen lasratastratadas

con Vit 0, y en las ratasque no se habíantratadocon Vit 0,. Los datosnuméricos

correspondientesa estosresultadosaparecenrecopiladosen la Tabla Xl tpag. 90), y
representadosen lasfiguras17v ¶8 tpags.91 Y 92) grupos1.11. III y VI.

Hay que señalarque las ratas alimentadascon harina enriquecidaen calcio,
mostraronun retrasoen el crecimiento,por lo que 14 díasdespuésde comenzadoslos

tratamientossu pesoera menorqueel pesode las ratascontrol da la misma edad. La

diferenciade pasocon el grupocontrol era másacusadaen las ratasalimentadascon la
dieta másrica encalcio. Lasratasdel grupo 1 fueron las que mostrarenun crecimiento

mejor. Los datos numéricoscorrespondientesa la evolución ponderal de Las retas

alimentadasconharinaenriquecidaencalcioaparecenrecopiladosen la TablaXII lpag.93)

(grupos1,11, III y IV). y aparecenrepresentadosen la figura 19 (pag. 94). El consumode

harina estimadoen las ratas sometidasa tratamientocon CO,Ca fué menor que el
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consumodeharinaestimadoenlasratasdel grupocontrol,siendomenorla ingestacuando
seincrementabamásel calcio de la dieta. El consumode aguaen lasratastratadascon

calcioen la dietasólida fué similar al consumode aguadel grupo control. En la TablaXIII

fpag. 97)apareceel consumomedioestimadodedietasólida y da dietalíquida dalasratas
alimentadasconharina enriquecidaen calcio; la representacióncorrespondientea estos
datosapareceen la figura 22 lpag. 98) (grupos1511, III y IV>.

El incrementodecalcio en la dieta líquida ocasionéuna elevaciónde la calcemiay
del calcio óniceen plasmaque pudo tambiénapreciarsa2 díasdespuésdecomenzarel

tratamientoenlasretas. Estaelevaciónfué másseñaladacuandoel tratamientodecalcio
sellevó acabosustituyendoel aguade bebidapor una soluciónde CI,Ca, quecuandoel

tratamientosellevó acabomediantesustitucióndel aguada bebidaporunasoluciónda
pidolatoda calcio.Los valoresde calcio plasmáticoy de calcio ónice at~n permanecían

elevados14 díasdespuésdecomenzarel tratamientoconCI>Ca, peroeraninferioresales
valoresobtenidos2 díasdespuésde comenzardicho tratamiento.Paradójicamentese

obteníanmayoresvaloresde calcio plasmáticoy de calcio ónice en plasmacuandola

cantidadde CI>Caenla dieta líquida eramenor-AdemástodaslasratastratadasconCI,Ca
mostraronun retrasoenel crecimiento,siendoéstemásacusadoen lasratastratadascon
mayorcantidaddeestecompuesto.Pudoapreciarsetambiénunadisminucióndel consumo

decomiday bebidaen lasratastratadasconCI)Ca. siendoel consumodaambasdietas.

sóliday líquida, meno,en lasratasque ingeríanmayorcantidadde calcio.
Todaslasratassometidasa tratamientoconpidolatode calciomostraronunretraso

muy acusadodel crecimiento,apreciándoseuna mortalidadmuy elevadaen al grupo de

ratastratadasconmayorcantidadde pidolatodecalcio. IgrupoVII>. El 90 % daestasratas
morfan antesde transcurrir 14 díasde tratamiento,y por ello en éstegrupo no pudimos

hacer determinacionesanalíticasen ese momento,Pudimos sin embargo,constatarun

¡norementodel calcio plasmáticoy del calcio ónice 14 díasdespuésdesustituir el agua
debebidapor una soluciónde pidolatodacalcio conunaconcentraciónde ¶ .5% decalcio

‘Memento.

tasratasalasque selassustituíaal aguanaturalpor unasolución de pidolatode
calcio bebíanatanmenosque las ratasa las queseles sustituíael aguanaturalpor una

solución de CI>Ca. Podíaapreciarsetambiénun descensomás acusadoen la ingestade
arma en lasratastratadascon pidolato de calcio queen lasratastratadascon CI,Ca.

Los datosnuméricosde calcio plasmáticoy calcio óniceen lasratastratadascon
calcio enla dieta líquida aparecenrecopiladosen la TablaXl (pag.90>, y se representan

Snlasliguras 17y 18 (pags.91 y 92) (gruposV, VI, VIL y VIII>.
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Los datos numéricos correspondientesa la evolución ponderal de las ratas

sometidasatratamientocon calcioen la dieta líquida aparecenrecopiladosenla TablaXII
(pag. 93) (gruposV, VI, VII y VIII>, y aparecenrepresentadosen la figura 20 (pag. 95).

Losconsumosmediosestimadosde dietasóliday de dieta líquida enratastratadas

durante14 díasconsalesdecalcioen la dietalíquida aparecenenla Tabla XIII (pag. 97>,
y se representanen la figura 22 <pag. SE> (gruposV, Vi, VII y VIII).

Cuandoincrementamosel contenidodecalcio en la dieta sólida añadiendoCC,Ca

hastaconseguirunaconcentracióndeI 4%de calcio elementeen lb misma, y sustitufarrsos 1
ademásel aguada bebidapor una solución de Cl,Caconsiguiendounaconcentraciónde
1.5%de calcioelemento,produjimosunaelevacióndel calcio plasmáticoy del calcioiónico

en las ratas,que lógicamentepodíatambiénapreciarsa2 días despuésda comenzarel
tratamiento.Además,cuandose administréel calcio en la comida y en la bebida, se ¡

consiguió mantenersu nivel elevado en sangre mejor que cuandose administraba

unicamenieen la comida, o únicamenteen la bebida. Es decir, que lasdeterminaciones
analíticasefectuadasalos 14 díasdecomenzarel tratamientoenelqueseaportabacalcio

en ambasdietas,sólida y liquide, proporcionabancifrasmayoresde calcioen sangreque

lasdeterminacionesanalíticasefectuadas14 días despuésde comenzarcualquieradeles

restantestratamientos.Los valoresde calcio plasmáticoy calcio ónice 2 y 14 días
despuésdel tratamientoconcalcio en ambasdietas,sólida y <quida,aparecenenla Tabla

Xl (pag. 90). y serepresentenen lasfiguras 17 y 18 <pags.91 y 92)(grupoIX). Lasratas y

de estegrupotambiéncordany bebíanmenosquelasdel grupocontrol, y mostraronun
retrasoen el crecimientomásacusadoque las ¡atasenlas que el calcio seaportaba

únicementeen la dietesólida, El retrasodel crecimientofué tambiénmayorqueel da las

ratasque consumíaCI>Ca en le dieta líquida. Los datosnuméricoscorrespondientesa la

evoluciónponderalde las ratasde estegrupoaparecenrecopiladasen la Tabla XII (pag.

931 (grupo IX>, y aparecenrepresentadosen la figura 21 fpag. 96). El correspondiente
consumomedioestimadodedieta sólida y de dieta líquida de estasratasapareceenla

Tabla XIII <pag. 97>, y se representaen la figura 22 (pag. 98> <grupo IX>.
La cantidadde sangrerecogidaenlasratassacrificaéasdespuésdel tratamiento

durante 2 y 14 díasfué siempremenorque la cantidadde sangrerecogidaen el grupo

control. Perohayque tenerencuentaquelos tratamientosseiniciabanconretasde 140-
¶ 60 g y 7 semanasde vida. y que mostraronun retrasoen el crecimiento,alcanzando

menorpeso quelas ratascontrol cuandose sacrificabancon 9 semanasde vida. Se
recogiómáscantidaddesangreenlasratasconun crecimientomáspróximo al delgrupo

control.Losvaloresde proteinastotalesfueronsiempremuy parecí-desentodoslos grupos.

89



TAHLA XI

CALOIO PLAsI~ATlco Y OAL~I0 ¡ONICO EN RATAS DESPO>55 DC
T2)ATAJ4IENTO DURASTE 2 Y 14 OlAS 005’ DIFERENTES SALES
DE cALOTO Y ‘/tT. 0,.
(1><Ver tratamientos en Tabla IV, pag 66>.

2 DíAS 14 DíAS

(1>
GRUPO

cALcIo
PLASMATIcO

<mg%)

c~tcio
TONIcO

(mg%>

c~tcio
PLAsRATEcO

(0,9%)

CALcIO
1014100

(mg%)

cONTROL 10.38±0064.99*0.04 10.38±0.064.99±0.04

1
1*’

13.00±0.14

*1*

6.51±0.05

fififi

1t30*0.11

fififi

5,94±0,07

• II
5**

13.61±0.31

‘‘fi

6.74±0.18

lfifi

12.49±0.06

fi’’

6.09±0.03

•

III
•fifi

12.59±0.31

*5*

6.42±0.11

‘fi’

11.62±0.15

ffifi

6.07±0.09

IV
l’fi

14,38±0,22

*1*

7.17±0.10

fififi

11.11±0.19

fi’*

5.72±007

y
fifif

12.04±0A3

‘‘fi

5.90±0,06

fi

10.82±0.21

fi*

5.36±0.07

vI
fififi

12.48±0.19

fIl

6.68±0.09

‘fi’

11.74±0.11

‘‘fi

5. 95±0. 06

VII

‘fis

1087±0.05 4.86±002

vIti
‘fi’

11.35±0.16

fififi

5.42±009

1*’

12.59±0.22

‘fil

6.07±0.15

IX

fi’’ fi,’

12.74±0.12 6.71±005

‘‘fi

13.39±0.24

‘fi,

6.67±0.15

Loe desea reprementan la media ± error standard de

la media para 7—8 ratas.

0<0.05 ‘fi P<0.0l ‘‘ pcO.001

so
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INDUCCION HIPERCÁLCEMIA SUBCRONIC
CÁLaO PLASMAXICO

mg%
16

14

12

‘o

8

6

4

2

o
Coatrol t u UY TV y VI

Grupo experimental

Días de tratamiento

EJ 2 días 14 días

FIGURA 17.- Calcio plasmáticoen ratasdespuésde tratamientocon sales de calcio y
vitamina O. Ver tratamientosenTabla IV. pag. 66.

ESM = Error standarddalamedia,

n = n’ de ratasda cadagrupo,

Ver significación estadísticaenTabla Xl, pa~. 90.
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4

2

o

INDUCCIION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
• CALCIO LONICO

mg % -

8

6

FIGURA 19.- Calcio iónico enratasdespuésdetratamientoconsalesdecalcio y vitamina

D. Ver tratamientosen Tabla IV, pag. 66.

ESM = Error standardde la media.
n = n’ de ratasde cadagrupo.

Ver significación estadisticaen TablaXl. pag. 90.

Ceafrel 1 it it! IV V VI VII Viti ix
Grupo experimental

Días de tratamiento

EJ 2 131am 14 Olas
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Rsa~

INDUCCION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
PESOS

a

140 2 4 6 8 10 12
Dios de Tratamiento

TRATAMIENTO

003Ca(Ca4%)-t-VItDl— Centroí(CaO.1%) CO3Ca(C~4%) —“

co3ca(cas%) COlCa(C.I%)+VltDa

FIGURA 19.- Variacióndel pesocorporalde ratastratadascon CO,Ca en la dieta sólida

y alternativamenteademás100000 Ul. de Vit 0>.
ESM = Error standardda la media.

n = n0> de ratasde cadagrupo.

Ver signilicaciónestadísticaen TablaXII. pag. 93.
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INDUCCION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
PESOS

g
250

200

150

100

50

TRATAMIENTO
— Control(CaI%) * PldeIata<c.2%) —4—- C12ca(cat%)

pldol.to(CáI.5%> ~‘ c120.<cal.5%)

FIGUHA 20.- Variacióndel pesocorporalde ratastratadasconsalesde calcio enla dieta

líquida.

ESM = Error standardde la media.

n = n0 de ratasde cadagrupo. Excepcionalmentecuandomoríanratasen

el cursodel tratamientoseexpresael n5 da ratassupervivientes.
Ver significaciónestadísticaen TablaXII, pag. 93.
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INDUCCION HIPERCALCEMIA CRONICA
PESOS

250

150~

100 -

50
0 2 4 6 8 10 12 14

Días de Tratamiento

TRATAMIENTO

Coatroí(CaO.7%) ‘ COSCa(Ca4%)+
Cl2Os<Cai.5

F)GURA 21.- Variacióndel pesocorporalde ratascontrol y ratastratadasconCO3Caen

la dieta sóliday CI,Caen la dietalíquida.
ESM = Error standardde la media.

n = n> de ratasde cadagrupo.
Ver significación estadísticaen Tabla XII, pag. 93.
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TABLA lEY

!

coNsuMo MEDIO ESTtKAOO DE DIETA SOLIDA Y DE DIETA LíQUIDA
E» EATAS ?RATADAS DURASTE 14 DíAS con DIFERENTES SALES DE
cacto y vír. D

3.
<1) Ver traten>lontos en Tabla IV, pag 66>.

(1)

GRUPO

DIETA SOLteA

g/zata/dta

DIETA LíQUIDA

rol/zata/día

CONTROL 21.30 30.30

19.02 28.76

tI 1(5.34 27.71

III 15,62 >3,53

XV 15.40 32.42

V 14.80 22.60

VI 17.65 29.80

VII 0.10 2.50

VIII sf1 6.88

IX 15.20 2t10
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INDUCCION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
CONSUMO ESTIMADO

35

30
25

20

I5

I0

5

o

DIETA

EJConsumobarina Consumobebida

FIGURA 22.- consumoestimadode dietasólida y de dietalíquida enriquecidascon sales
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Cuandoincrementábamosel contenidodecalcioen la dietasólidaañadiendoCO,Ca
hastaconseguirunaconcentracióndel4%de calcio elementoen la misma,y sustituíamos

ademásal aguade bebidapor una soluciónde 0120econsiguiendouna concentraciónde

1.5% de calcio elemento (tratamiento del grupo experimental IX de hipercalcemia
suborónicada la tabla IV. pag 66. descritotambién en el párrafo anterior), pudimos

apreciarquedisminuía la presiónarterial da las ratas.Des días despuésde iniciar este
tratamientolasratasacusabanunareducciónmuy considerabledo la PAS y PAD. Catorce

díasdespuésde iniciar estetratamientolas ratasteníantambiénvaloresde PAS y PAD

menoresquelasratascontrol, aunqueel descensoen la presiónarterialno eratanacusado
comoenlas ratastratadas2 días.

Lasratasquemantuvieronun tratamientoconsalesde calcio por vía oral durante
2 meses,presentaroncifrasdecalcioplasmático,y calcio ¿nico,ligeramentemenoresque
las obtenidasen las ratas que se sacrificaron 14 días despuésda comenzareste

tratamiento,perolos valoresde PAS y de PAD fueronmuysimilaresalesvaloresde PAS

y PAt en retastratadas14 días.

Los valoresde PTI-4 fueron muy similares a los da las ratascontrol en todaslas
determinacionesllevadasacaboen el cursodel tratamiento(ver tablaXIV. pag. 100).
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4.3. RESULTADOS FN ~PITHED-RAT

4.3.1. RATAS CON HIPOCALCEMIA

Después de ocasionar un descenso agudo de La calcemie los incrementos presores
p’oducidos por los agonistas a en la preparación de “pithed-rat” fueron menores. La
diferencie con los incrementos presores en ratas control fué más acentuada cuando el
grado de hipocalcemia era mayor.

Cuando La concentración de calcio jónico en plasme era de 4.14 * 0.05 mg%, Los
incrementos de La FAS y do la FAO producidos por metoxamina fueron menores que los
incrementos en ratas control, presentando los incrementos presores producidos por las
dosis intermedias del fármaco diferencias significativas.

Cuando la concentración da calcio ónice en plasme era de 3.59 ±0.12mg%, los
incrementos de la FAS y de la PAD producidos por metoxamina fueron aún menores,
existiendo en este caso diferencia significativa con los incrementos producidos por todas
las dosis del fármaco en ratas control. Ver tablas XV y XVI (pag 102, y 104>, y figuras 23
y 24 (pag 103, y lOS>.
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TABLA XV

INCP.EHENTO 08 PRESION ARTERIAL SISTOLICA <uvo Hg) PRODUCIDO POR HETOXA>4INA EN

“PITNEO—RAT’, EN RATAS CONTROL Y RATAS CON 005 NIVELES DE HIPOCALCEMIA

CONTROL <Ctmg%>

4.99 t 0.04

tUPOCALCENIA (Ca’mg%>

4.14 ± 0.05

10 17.00 ~ 1.23 16.66 2.29 8.82 t 1,70

30 36.83 t 2.60 26.86 1.75ta 20.00 * 34$*t

100 109.71 * 6.57 75.50 * 5•93** 59.80 4 8.25~n

300 158.50 ± 5.56 132.83 ~35* 95.20 t

1000 183.83 t 5.17 171.16 4 7.55 128.60 * 14.9t*

3000 201.66 4 3.48 190.50 4 5.08 130.40 4 1S.3***

Los dato. representan la cedía 4 error standard de la sedia para 5—7 ensayos.

p <0.05 ** p < 0.01 ‘‘~ p < 0.001
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FIGURA 23.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistélica producido por metoxamina en “p¡thed-rat, en ratas control yen

ratas con dos niveles de hipocalcemia.
Los símbolos representan la media ± e¡ror standard de la media para 5~7
ensayos.

p < 0.05 ‘ p c 0.01 ase p < 0.001

Ca» mgZ

• 4.99 ±0.04 <Control>
u 4.14 t 0.05
• 3.59 ±0.12

**

e. nc
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TABLA XVI

LNCAEMEN?O DE PRSSION ARTERIAL DIASTOLICA (ave Ng> PRODUCIDO POR METOXA24INA EN

‘PITRED-REl’ EN RETAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE NIPOCALCEMIA

NXTOXAHI?~A CONTROL <Ce’ieg%> NIPOCALCENTA (Ca’mg%)

pg/kg 4.99 4 0,04 4.14 4 0.05 3.59 * 0.12

10 14.00 .4 1.03 13,66 2.87 6.60 4 1.07**

30 32.a3 4 2.57 24.33 1.55’ 14.50 * 1.96*t.

100 82.71 4 5.40 60.50 1 2.20’’ 44.00 * 4.12***

300 109.00 4 2.96 95.00 1 3.29* 69.00 * 2.70**t

1000 112,83 4 4.02 116.83 * 4.51 68.40 5.59*tt

3000 120.16 4 3.68 124.50 * 2.59 73.60 * 5.6755*

toe datos representan la media 4 error standard de la cedía para 5—7 ensayos.

p < 0.05 ** p < 0.01 “* p < 0.001

104



r

fi—

Amrn Hg
150

o
-4o 125
1-
u,

100

-4.4:
E ~
U’
1—
CC

50
z

25
<a
w
CC
o- o

082+ mg%

• 4.99 t 0.04
• 4.14 1, 0.05
• 3.59 t 0.12

r
10 30 lOO

METOXAM

300 1000

INA ~ag/kg

Curves dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
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Las ratas hipocalcémicas mostraron también menor incremento de la PAS y de la
PAD cuando se administraba 8-Hl 920 en la preparación de “pithed-rat~. Cuando se
utiliíaban en ratas hipocalcémicas las dosis menores de B’HT 920 <1-30 pgfkg), existió
diferencia significativa con los incrementos presores en ratas control, siendo por otra parte
similar la diferencia con los dos valores de calcio lónico en plasma estudiados (4,14 ±

0.05 mg% y 3.59 ±0.12mg%>. Ver tablas XVII y XVIII (pag 10? y 109), y figuras 25
y26lpag lOSyllO).
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TABLA XVII

INCRE~tENT0 DE PRSsION ARTERIAL SISTOLICA (Ero Ng) PRODU3IDO POR 9-MT 920 EN

“PITHED—RAT” EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES 135 HLPOCAI~CENIA

cONTROL <C&hflg%)

4.99 * 0.04

}IIPOCALCENIA ~Ca’eg%)

4.14 ±0.05

1 21.00 * 3,28 7.83 t 1. 16** 6.42 * O.89~*

3 27.88 * 2.88 14.33 * 1.335* 11.57 * 2.49*5

10 39.10 * 1.73 24.03 * O.07*** 19.42 * 2.30~*~

30 62,06 2.54 46.83 * 3.435* 37,14 * 6.32t*

100 95.51 * 4.86 78.60 * 7.12 76.57 * 8.23

300 108.20 * 5.07 95.50 * 6.63 94.14 * 8.50

lODO 111.15 * 5.11 103.83 * 8.63 101.14 ± 8.91

Loe datos representan la media * error standard de la cedía para 5—7 ensayOS.

* p < 0.05 ** < 0.01 ‘** p < 0.001
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FIGURA 25.’ Cuívas dosis-íespuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistólica producido por R-HT 920 en ratas control y ratas con dos niveles de
hipocalcemia, en “pirhed-rat’.
Los símbolos representan la media ± erroí standard de la media para 5’?

ensayos.
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TABLA XVIII

INcREMENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA <rrt1~ Ng) PRODUCIDO POR 6-MT 920 EN

“PITHEDRAT~ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE MIPOCALCENIA

cONTROL (Cst~g%)

4.99 * 0.04

MIPOCALCENIA (Ca”mg%>

4.14 t 0.05

1 19.73 * 3.27 6.33 * D.84*S 5,71 * 0.56*2*

3 24s88 * 2,46 12.16 * 1.22fl 10.85 * 1.85’’’

10 38.75 * 3.51 23.16 * 1,792* 21.57 3s64**

30 52,13 * 4.66 40.00 * 2.92 35.00 * 4.67’

100 69.68 * 4.18 59.83 * 3.78 59.87 * 5,90

300 77.15 * 3,36 70s50 * 3.63 75.71 * 4.45

LODO 79.01 a 2.87 75.50 t 4,55 81.14 a 5.66

Los datos representan la media * error standard de la media para 5—7 ensayo..

* p < 0.05 p < 0.01 •‘‘ p < 0.001
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4.3.2. RATAS CON HIPERCALCEMIA AGUDA

Después de ocasionar una elevación aguda de la calcemia los incrementos presores
producidos por agonistas a en la preparación de “pithod’rat’ fueron menores, La diferencia
con los incrementOS presOres en ratas control fué más acentuada cuando el grado de
hipercalcemia era mayor.

Cuando la concentración de calcio iónico en plasme era 7.56 * 0.19 mg%, los
incrementos de la PAS y de la PAD producidos por matoxamina fueron menores que os
incrementos en ratas control, presentando los incrementos presores producidos por las
dosis del fármaco iguales o mayores de 30 pg/kg diferencias significativas.

Cuando la concentración de calcio iónico en plasma era 12.1 ± 0,44 mg%, el
incremento de la PAS y de la PAD producido por metoxamina fué aún menor, existiendo
en este CaSO diferencia significativa con el incremento presor de todas las dosis del
férmaco en ratas control. Ver tablas XIX y XX <pag 112 y 114>, y figuras 27 y 28 (pag

113y 115>.
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TABLA XIX

7MCRENEMTO 08 PRESTeN ARTERIAL SISTOLICA CErn Mg) PRODUCIDO POR )4ETOXAJ4INA EN

~PITMEDPAT” EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES OE MIPERCALCENIA

CONTROL icr’mg%)

4.99 ± 0.04

17 .00

36.83

109.71

158.50

ía~ .83

201. 66

— 1.23

— 2.60

— 6.57

— 5.56

— 5.17

* 3.48

MIPERCALCENIA (C&½ng%>

7.56 * 0.19 12.10 ± 0.44

13.20

25.71

54.66

91.16

135.20

154.00

2.43

4,09k

* 8.22***

* 10.43***

* 14,44*’

7.56 *

16.48 *

38.50 *

91.88

127.36 *

* 9.60*** 146.66 *

Los datos representan la media * error standard de la media para 5—7 ensayos.

0.05 *‘ p < 0.01 n* p < 0.001

NETOXAi4Ii4A

pg/kg

30

30

100

300

lODO

3000

Os 65*ts

2.22*~*

3.96~**

6. 68***

9.08*’ *

10. 91* **
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TABLA XX

INCRENENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA I¡~ve ng> PRODUCIDO POR METOXAMINA EN

“PITMED-PAT’ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE MIPERCALCEMIA

MBTOXAMINA CONTROL lCahng%) MIPERCALCEb!IA <Ca
2mg%j

pg/kg 4.99 * 0.04 7.56 0.19 12.10 * 0.44

10 14.00 1.03 9.86 1.80 6.44 0.73’,*

30 32.aI * 2.57 21.83 E 4.02* 13.06 * 2.58’’.

100 82.71 * 5.40 44.80 7.115* 34.22 E 3.23k’’

300 309.00 E 2.96 66.14 7.47~*’ 64.25 E 5.28*,*

1000 112.83 * 4.02 79.14 * 9.41’ 79.88 * 3.27n*

.3000 120.16 * 3.68 87.85 * 7.26’’ 81.56 E 3.53’’.

Los datos re~reeer,tan la media E error standard de la sedLa para 5—7 ensayos.

p < 0.05 ** P 0.01 *** p < 0.001
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Las ratas hiporcalcémicas mostraron también menor incremento de la PAS y de la
PAt Cuando Se administraba E-NT 920 en la preparación de pithed-raí’, pero en la
mayoría de los casos no existió diferencia significativa entre los incrementos en las ratas
control y los incrementos en las ratas con un nivel de calcio iónico en plasma de 7.56 ±

0.19 mg%.
Cuando el nivel de calcio iónico en plasma era 12.1 ±0.44mg%, la diferencia cori

el incremento dala PAS en ratas control fué significativa para todas las dosis del fármaco.
y la diferencia con el incremento de la PAt en ratas control fué significativa para dosis
iguales o mayores de 1Opg/kg. Ver tablas XXI y XXII ipag ¶ 17 y 119), y figuras 29 y 30
(paq 118 y 130).
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TABLA XXI

INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA (ave Mg> PRODUCIDO POR e-MT 920 EN

PITRED—RA?’ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE NIPERcALCENIA

CONTROL (Ca”rag%)

4.99 0.04

HIPERCALCEMIA (Ca
2zsg%>

7.56 * 0.19 12.10 * 0,44

1 21.80 * 3.28 11.83 * 1.55’ 12.96 * 2.21’

3 27.88 * 2.88 21s16 t 2.32 16.64 * 1.71*

10 39.10 * 1.73 29.83 a 2.74* 28.18 * 4.46*

62.86 * 2.54 56.83 * 5.36 41.14 t 7.28*,

100 95.51 4.86 87.66 * 3.81 48.82 * 7.49***

300 108.20 * 5.07 105.20 4.49 52.46 * 8.1O***

ooo 111.15 * 5.11 113,60 a 6.94 52.98 * 8.13’~*

Los datos reptecentan la medía * error standard de la cedía para 5—7 ensayos.

p c 0,05 ** P < ODí **‘ p ~ 0.001
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Los símbolos representan la media ± error standard de la media para 57
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p <0.05 pc 0.01 p < 0,001

Ca2 mgZ
o 4.99 * 0.04 (Control>
A 7.56 ±0.19
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TABLA XXII

INCRflSENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (ron¡ Mg> PRODUCIDO POR 3—MT 920 EN

‘PITHED—RAr” EN RATAS CONTROL Y RATAS CON 005 NIVELES DE MIPERCALcEMIA

CONTROL ícaSmg%>

4.99 ± 0.04

HIPERCALCEMIA (ca~mg%>

7.56 * 0.19 12.10 * 0.44

3 19.73 ± 3.27 11.66 ± 2.44 13.74 * 3.62

3 24.88 * 2.46 19.66 * 2.18 18.20 * 3.92

jo 33.75 * 3.51 23.04 * ~,35* 23.38 * 2.32~’

20 52.13 * 4.66 44.51 ± 2.50 33.22 * 2.65**

100 69.68 * 4.18 61.32 * 2.09 42.58 * 5,98’’

300 77.15 * 3.36 71.21 * 2.45 47.78 * 7.61*’

1000 79.01 * 2,87 76.83 * 4.14 49,08 * 8.00’’

Loo datos representan la medía ±error standard de la medía para 5—7 ensayos.

* i, < 0.05 ** p < 0.01 ‘‘* p < 0.001
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de hipercalcemia aguda, en pithod’rat’.
Los símbolos representan la media ± erro, standard do la media para 5-7
ensayos.

p < 0.05 * p < 0.01 p < 0.001

**

**

1 20



—‘dos

En los ensayos en los que se administraron los agonistas a tanto en condiciones
basales (nornnocalcemia> como después de elevar la concentración do calcio iónico en
plasma hasta un valor de 12.1 ±0.44mg% en la misma rata, pudo comprobarse que los

incrementos de la PAS y de la PAD producidos por la dosis de 300 ¡sg/kg de metoxamina,
fueron mayores antes de elevar la concentración de calcio iónico en plasma, existiendo
diferencia significativa entre los incrementos antes y después de la elevación do la
celcemia. La elevación de la PAS producida por la dosis de 31)0 ¡sg/kg en condiciones

basales (normoealcemia> fué de 133.40 ±4.12 mm Hg (n = 5>, y la elevación dala PAS
producida por la misma dosis después dele elevación de la calcemia fijé de 108.8 ±4.58
mm Hg in = 5), Lp c 0.01>. La elevación de la PAD producida por la dosis de 300 ¡sg/kg
en condiciones basales normocalcemia) fué do 94.60 ± 2.87 mm Hg In = 51, y la
elevación de la PAD producida por la misma dosis después dele elevación de la calcemia

fué de 80.40 ± 3.02 mm Hg (a = SI. Ip < 0.01). Ver figura 31.

METOXMflNA
tnnllg Ca» 4.99±0.04 tag%

300—

24 ej
1801
120

601
3001w/kg

0-1
1 miii

Ca» 12.1±0.44 mg%

300pg/kg

FIGURA 31.- Incremonto de presión arterial producido por la dosis de 300 pg/kg do
metoxamina en ‘pithed-rat” en condiciones basales y después do elevar la
concentración de calcio único en plasma en la misma rata.
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Del mismo modo pudo comprobarse que los incrementos do la FAS y de la FAO

producidos por la dosis de 300 pg/kg de 8-HT 920 fueron mayores antes de elevar la

concentración de calcio iónico en plasma. existiendo también en este caso diferencia

significativa entre los incrementos antes y después de la elevación de la calcemia. La

eYevación de la PAS producida por la dosis de 300 ¡sg/kg en condiciones basales

Inormocalcemia> fijé de 98.00 ± 2.58 mm Hg la = 5>, y la elevación de la FAS producida

por la misma dosis después de la elevación de la calcemia fué de 59.00 ±3.64 mm Hg

tn = 5>, Lp < 0.001>. La elevación ~e la PAD producida por la dosis de 300 ¡sg/kg en

condiciones basales (normocalcemia> fué de 70.66 ± 3.32 mm Hg (a = 5>, yla elevación

de la FAO producida por la misma dosis después de la elevación de Ja calcemia fijé de

57.00 ± 1.88 mm Hg In = 5>, (p < 0.01>. Ver figura 32.

B-HT 920
Ca~ 4.99±0.04 mg% Ca» 12.1±0.44 ¡nq%

300—-

240—

180—

120

60
300pg¡cg 300vg/kq

0—i
1 miii

~IGURA22.- Incremento depresión arterial producido por la dosis de 300 ¡sg/kg de

8~HT 920 en “piíhed-rat’ en condiciones basales y después de elevar la

concentración de ca!cio iónico en plasma en la misma rata.
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La administración i.p. de CI,Ca en la preparación de pithed-rat’ no modificó la

presión arterial basal, y no se observaron durante los 90 minutos siguientes a la

administración de S.S mg Ca/lOO g variaciones Superiores a 0.78 mm Hg en la FAS ni

variacioneS superiores a 0.54 mm Hg en la PAD en la citada preparación, £n=6).

Sin embargo, en los ensayos en los que previamente se elevó la presión arterial

mediante una infusión iv. de metoxamina <SO ¡sg/minI se apreció un efecto hiporensor

producido por la administración ip. de CI
2Ca. Como podemos t¡er en las tablas XXIII y

XXIV Ipags 124 y 1251, y figuras 33.34 y 35 (pags ¶26,127, y 128), la infusión i.v. de

metoxamina (50 ¡sg/mm) ocasiona una elevación mantenida de la FAS y de la PAD en la

preparación de pithed-rat’, y aunque con el tiempo se observa un descenso de la presión
arterial, 1 hora después de comenzar la infusión esta aún permanece elevada. Cuando 25

minutos después de comenzar la infusión, se administra Cl2Ca (8.8 mg Ca/lOO g> se

observa un descenso brusco de la FAS y da la PAD. volviendo estos parámetros a valores

próximos a los basales antes da comenzar la infusión.
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io¡i.do,

A
remMg

o —--...----..~-..---—-~---- J

B
isml{g

300—---—-- .-.--.-.- - -

240
Ca 8.8 icq/lOOg

1 METOXAMINA SOpg/¡ein

lo mlii

FíGU~A as.- Begistros de presión arterial en “pilhed-rat’ duranle la infusión de

metoxamina 50 pginíin en raías control (A>. y en ratas en las que se

administraba CI,Ca ip. (Ca 8.6 mgfl0o ql. 25 minutos después de

comenzar la infusión (E).
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M.Mds,

43.3. RATAS CON HIPERCALCEMIA SUSCRONICA Y CRONICA

Los incrementos presores producidos por los agonistas o en la preparación da
‘pithed-rat’ fueron menores cuando las ratas habían mantenido un tratamiento continuado
con sales de calcio por vía oral. En este caso los incrementos presores no presentaron una
diferencia tan acentuada con los incrementos presores en ratas control, como los
incrementos preSOres producidos por los agonistas a después de una elevación aguda de
la calcennia.

Caterce días después de un tratamiento con CO,Ca en la dieta sólida (4% de calcio
elemento) y con CI,Ca en la dieta líquida (18% de calcio elemento), existió una
disminución no significativa de los incrementos de la PAS y de la FAO producidos por
metoxannina y 6-Hl 920. Después de mantener 2 meses este tratamiento los incrementos
de la PAS y de la FAO producidos por ¡TlOto,<amifla y 6-Hl 920 fueron aún menores,
presentando en este caso diferencia significativa con el control los incrementos dala PAD
producidos por 30 ¡sg/kg y por 100/dg/kg de metoxamina, así como los incrementos de la
FAS y de la FAD producidos por dosis iguales o menores de 30 ¡sg/kg de 8-Hl 920. Ver
tablas XXV, XXVI, XXVII, y XXVIII, (pags. 130, 132, 134. y 136), y figuras 36. 37, 38.
y 39, (pags. 131. 133, 135, y 137>.
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TABLA XXV

INCREMENTO DE PRESTON ARTERIAL SISTOLICA (rra,¡ Mg) PRODUCIDO POR METOXAMINA EN

PITHED-RXT <010* RICAS CONtROL Y PATAS ~ON 1iIflRcM~cEltIP¡4 SuuceONIcA Y CRONIC)~

DuRACION DEL TRATAMIENTO (1>

CONTROL 14 días 2 mecos

METOXAJtIMA

¡sg/kg

10 1700 * 123 17.66 1.11 15.20 a 1.92

30 36.83 1 2.60 39.83 1.10 27.40 1 3.37
100 109.71. * 6.57 88.16 t 6.74 6620 1 7.55

300 158.30 * 3.56 130.86 * 5.55 124.60 * 10.91

1000 183.83 * 5.17 165.60 * 4.54 173.10 1 4.03

3000 201.66 * 3.48 18633 * 7,69 181.20 * 5.26

Los datos representan la media * error standard de la media para 5—7 ensayoS.

Mo exi.zi6 signSficación estadística.

<I> ver tratamientos sc Tabla TV, gag, 66, y cUrco, de cac¡oiwia en T.bl& ‘/.

pag 70,
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FIGURA 36.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistólica producido por metoxamina iv. en ratas control y ratas con
hipercalcomia subcrónica y crónica, en “pithod-rat’.

Los símbolos representan la media t error standard de le media para 5-7

ensayos.

n/s = No existió significación estadística.

Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66. y cifras do calcomia en Tabla V, pag.

70.

• Control
a Tto. 14 días
— Ito. 2 meses

‘l/s
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TABLA XXVI

INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL DIAsTOLIcA fr-ni Mg> PRODUCIDO POR METOXAJ4INA EN

RATAS CONTROL Y RATAS con MIPERCALCENIA SUBCRONICA Y cRONICA

DtJRACION DEL TRATAMIENTO (1>

CONTROL 14 días 2 ¡neses

YETOXM¡MA

¡sg/kg

3.0 itOQ ±1.03 3.3.16 t 113 11.10 * 2.09

30 3283 E 2.57 32.66 * 1.33 21.60 * 2.60C

100 82.71 t 5.40 66.50 * 4.58 51.80 * 6.15*

300 109S0 * 2.96 99.40 ~-99* 99.40 * 7.20

1000 11t83 * 4.02 113.40 tOS 109.60 * 551

3000 120A6 t t66 . 106.63 1 5.19 115.60 * 4.29

Los d&tcs representan la medie * error standard de la ¡cedía para 5—7 ensayos.

* p < 0.05 e’ p ‘C 0.01 p < 0.001

II> Vn trata¡dentos en TaMa IV, pag. 65, y cifras de calcemia en Tab3.e V,

s,aq 70.
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FIGURA 37.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
diastólica producido por metoxamina iv. en ratas control y ratas con
hipercalcemia subcrónica y crónica en ‘pithed-rat”.
Los símbolos representan la media * error standard de la media para 5-7
ensayos.

‘PC0.05 •‘p<0.01 ‘‘p<0OOl
Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 68, y cifras de calcemia en Tabla V, pag

70.
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TABLA XXVII

INCREMENTODE PRESION ARTERIAL SIETOLICA (eso ng> PRODucIDO POR a—MT 920 EN

PITMED’RAT’ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON HIPERCALCEMIA SUQCRONICA Y cRONICA

DURACION DEL TRATAMIENTO (1)

CONTROL 14 días 2 meses

B—MT920

1 21.80 3.28 25.61 2.74 6.20 * 1.17’’

3 27.88 * 2.0*8 3123 * 344 1041 * 1.96*1*

10 39.10 * 1.23 44.03 * 2.93 22.45 * 318’

30 6286 2.54 7621 * 624 41.62 562*

100 95.51 * 4.86 94.45 ± 2.63 68.43 * 8.34

300 108.20 * 5,07 98.82 3.92 88.20 * 7.11

3.0013 lilAS ±5.11 102,28 * 324 95.24 * 9,99

Los datos representan la ¡nadie error standard de la media para 5—? ensayos.

* p < 0.05 *1 9 < 0.01 e” p < 0.001

(1> Var tratarsientos en Tabla IV, pag. 66, y cifras de calcemia en Tabla V,

pag 70.
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FIGURA 38.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial

sistólica producido por B-HT 920 iv. en ratas control y ratas con

hipercalcemia subcrónica y crónica, en ‘pithed-rat’.

Los símbolos representan la media ±error standard de la media para 5-6

ensayos.
- p < 0.05 ‘‘PC 0.01 Pc 0.001

Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66, y cifras de calcemia en Tabla V, pag.
70.
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TABLA XXVIII

INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (En ¡Igl PRODUCIDO POR a-MT 920 EN

PITMED-RAT EM RATAS CONTROL Y RATAS CON NIPERCALCEMIA SUOcRONICA y CROMICA

DURACION DEL TRATAMIENTO (1)

CONTROL 14 días 2 sesee

8MT 920

¡sg/kg

1 19.73 3.27 20.22 2.24 6.42 * 1.74’

3 2488 * 2.46 28.64 2.61 10.61 t 1.86.1*

10 33,75 * 3.51 39.05 * 2.34 2123 * 24Ss

30 52.13 4.86 56.21 2.60 38.40 * 3.47*

100 89,68 * 4.18 67.63 * 2.92 56.84 * 4.05

300 77.15 * 3,36 68.82 2.95 68.81 * 5.68

1000 79.01 * 2.87 71.63 2.67 7t83 7.70

Los datos representan la ¡nedia error standard de la media para 5—7 ensayos.

e 9 < 0.05 •* p -C 0.01 ‘e~ p < 0.001

(1) ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66, y cifras de calcemia en Tabla y.

pag 70.
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FIGURA 39.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de prasi~n arterial
diastólica producido por 6-HT 920 kv. en ratas control y ratas Con
hipercaicemía suboréníca y crónica, en pithed-rat’.
Los símbolos representan la media ±error standard de la media para 5-6

enSayOs,

* p <0.05 “pc 0.01 ~‘ p <0,001
Ver tratamientos en Tabla IV. pag. 68, y cifras de calcemia en Tabla ¾pag.

70.
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5. DISCUSION



—do

En esta Tesis Doctoral nos hemos planteado la posible modificación da los efectos
vasoconstrictores mediados por estimulo de receptores a vasculares cuando existen
alteraciones de los niveles de calcio en plasma. Para ello hemos llevado a cabo un estudio

SI
del efecto presor del agonista a~ selectivo metoxamina, y del agonista a, selectivo 8-HT
920, enla preparaciónde “pithed-rat, Esta preparaciónnosha permitidoestudiarelefecto
vasoconstrictor producido por estimulo de receptores a, y a, vasculares, ya que en ella los
incrementos de presión arterial producidos por metoxamina y por ,3-HT 920 se consiguen
después de haber descerebrado y desmedulado a la rata, Los efectos a presores se han
estudiado en ratas con hípocalcemia aguda y en ratas con hipercalcemia aguda, paro
además se han llevado a cabo ensayos en pithed-rat’ con los egonistas a después de

mantener la calcemia elevada durante distintos periodos de tiempo,
Comenzamos nuestro estudio determinando la calcemía normal dalas ratas macho

Sprague-Dawlay. que son las que se utilizaron en él. Estas ratas mostraron un nivel de
calcio plasmático de 10,38 ±0.06 mg%. Este valor entra dentro del rango normal de
calcio plasmático enel hombre <8.5-10,5 mg%>. El valornormaldelcalcioiónicoenplasma
en las ratas macho Sprague-Dawley fué 499 * 004 mg%, que lógicamente es también
similar al valor de calcio iónico en el hombre iz. 4,5 mg%), Las alteraciones de este valor
serán las que en principio pueden conllevar modificaciones del efecto a vasoconstrictor,
ya que es esta fracción del calcio plasmático la única que puede acceder al interior celular
para facilitar la contracción del músculo liso arterial,

Hemos conseguido disminuciones agudas de la calcemia en las ratas mediante l~
administración ip. de distintas cantidades de CT de salmón, caracterizada por su elevada
actividad hipocelcemiante. Asfmismo hemos inducido elevaciones agudas de la calcemia
en las ratas mediante la admInistración ip. de distintas cantidades de CI,Ca a los animales.
Después de estos tratamientos agudos ha podido establecerse el tiempo que permanece
la caloernia alterada en cada caso, y el momento en el que la alteración es máxima. Esto
nos permitió programar los ensayos posteriores con los agonistas a en la preparación de
pithed-rat.

Con las administraciones de CT las disminuciones máximas se apreciaban más tarde
cuanto mayor era la dosis administrada, y esto deberá considerarse para otros estudios que
quieran Ilevarse a cabo con disminuciones acentuadas de la calcemia.

Para nuestros ensayos en hipocalcemia hemos seleccionado la administración de
1 Ul, de CT, llevando a cabo ensayos 3 horas después con los agonistas a. Esto supone
que los ensayos se ralizaban con un nivél da calcio ónice de 4.14 ±0.05mg%, es decir
con algo menos de 1 mg% de calcio iónico que en los ensayos control. Hemos estudiado
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también lasrespuestas de los agonistas Gen ‘pithed-rat’ con un nivel de calcemia aún más
bajo. Para ello seleccionamos la administración de 4 Ul. de CT. y en este caso los ensayos
con los agonistas a se iniciaron 6 horas después de la inyección. E¡i estos ensayos las
ratas tenfan un calcio lónico da 3,59 ±0,12mg%, es decir tenían aproximadamente í.s
mg% menos de calcio lónico que las ratas de los ensayos control. Con ambos niveles de
hipooalcemla pudimos apreciar alteración de los efectos producidos por los agonistas o,
y aunque entre los dos grupos de ratas hipocalcémicas existe solo una diferencia de 0.55
nng% de calcio ión¡co, esta diferencia acentuó las alteraciones en les respuestas presoras
de metoxamina y 6-HT 920 en “pithed-rat”.

La vasoconstricción producida por los agonistas a en ‘pithed-rat” fué meno, en
ratas hipocalcémicas. Estodesde luego no es estraño. y ya señalamos en nuestra hipótesis
de trabajo que una hipocalcemia acentuada podría implicar menores niveles intracelulares
de calcio Miles para el proceso contráctil en el músculo liso. Es decir, que una disminución
del calcio extracelula, puede conllevar una menor entrada de calcio al interior de la célula.
Como se indicó en el apartado de Antecedentes, Hipótesis, y Objetivos, ya hablam0s
comprobado anteriormente, que la inhibición da la entrada de calcio al interior de la célula
del músculo liso arterial mediante la utilización de antagonistas del calcio, inhibía
marcadamente la vasoconstricción producida por estímulo de receptores a~ vasculares
resultando menos sensible la vasoconstricción producida por estimulo de receptores a,
vasculares, Los resultados presentados en esta Tesis Doctoral cuando disminuye l.a

calcemia. señalan variaciones importantes en la vasoconstricción producida por las dosis
más bajas del agonista a, E-HT 920, con menores incrementos dala PAS y de la PAD en
la preparación de ‘pithed-rat” para los dos niveles de liipocalcemia estudiados lpags 106-
110>. Hay que tener en cuenta que después de la administración da agonistas a, en la
preparación de “pithed-ras’, tiene lugar una elevación de la presión arterial menos brusca
que con la administración de los agonistas a¡, y existe siempre una demora en la
recuperación deles niveles basales previos de presión arterial. Cuando se administran dosis
muy altas de un agonista a, ni siguiera se Consigue la recuperación total en un plazo
razonable de tiempo, y las dosis se administran de forma acumulativa. Por ello la
evaluación de las respuestas presoras con las dosis altas del agonista a, B-HT 920 fué
siempre más errónea, y esto probablemente justifique que con ellas no se hayan obtenido
dilerencias significativas en la hipocalcemía. Nuestros resultados actuales señalan también
variaciones importantes en la vasoconstricción producida por el agonista a, metoxamina,
sobretodo cuando la hipocalcemia es más acentuada (calcioiónico = 359 ±0,12mg%)
(pags. 102-105>,
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Las diferencias en la utilización del calcio para la vasoconstricción producida por

estimulo do receptores o, y a, vasculares. sirvieron en su momento para explicar las
respuestas de agonistas selectivos c,1 y ~2 después de un tratamiento con antagonistas del
0aloio en la preparación do “pithed-rat. Estas diferencias pueden también ayudarnos a
explicar los resultados obtenidos con me.oxamina y 8HT 920 cuando disminuye la
calceflhla. El calcio extracelular es fundamental para la Vasoconstricción producida por
estimulO de receptores o,, pero es también útil para la vasoconstricción producida por
estimulo de receptores u,- En este último caso la liberación de calcio desde los depósitos
intracelulares es sin embargouna fuente iniportantedeaporte. Losdepósitosintracelulares
podrían compensar las necesidades de calcio cuando se produce vasoconstricción por
estimulO de receptores o, si la hipocalcemia no es muy acentuada, No obstante, con la
disminución menor de calcio iónico en plasma, pudo ya apreciarse una disminución dolos
efectos vasoprasores por estimulo de receptores a,, y esto señala que el calcio extracelular
puede ser también importante para la vasoconstricción producida por estímulo de
receptores o¡ vasculares,

Después de la administración ip. de CI,Ca a las ratas tiene lugar casi

inmediatamente después una alteración importante dala calcemia. En este caso el aumento
de la calcemia es siempre máximo 30 minutos después de las distintas administraciones.
por lo que los estudios que requieran elevaciones máximas de la calcemia deberán llevarse
a cabo 30 minutos después de administrar CI,Ca a las ratas. Gittes et al. señalaron
también hace tiempo que cuando se administraba ip. CI2Ca (3.3 ¿4,4 mg Ca/lOO g) a
ratas macho Holtzman, la elevación máxima de la calcemia se alcanzaba aproximadamente
30 minutos después de la administración, manteniendose la situación de hipercalcemia más
de 2 horas, Por esta motivo estos autores para mantener la hipercaloemia durante varias
horas repetían las administraciones i.p. de CI,Ca a intérvalos de 2 horas (Gittes et al.
19681.

En nuestro estudio después de la administración de cantidades iguales o inferiores
a 8.8 mg Ca/lOO g, las ratas mostraban un comportamiento normal, sin signos aparentes
de toxicidad, Estas administraciones de CI,Ca podrían ser útiles en principio para estudios
farmacológicos en la hipercalcemía. Hay no obstante que señalar que cuando se llevaban
a cabo las determinaciones analíticas estos tratamientos ya ocasionaban un descenso en
las proteinas totales (ver tabla IX, pag 83). y además el volumen de sangre recogido
cuando se sacrificaban las ratas era menor <ver tabla X, pag 85>. Pensamos que la
administración ip. de calcio a las ratas probablemente origina un fenómeno de coagulación
intravascular. y existiría un consumo de factores proteicos implicados en este fenómeno.
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La administración de cantidades iguales onnayores de 13.2 mg Cc/lOO g. que acentué las
alteraciones mencionadas, y que ocasioné aparición de comportamientos anómalos,
pensamos que seria únicamente apropiada para ensayos propiamente toxicológicos, la
administración de heparina justo antes de la inyección de Cl,Ca probablemente evita el
proceso de coagulación intravascular. y permitió que en las ratas tratadas con mayor
cantidad de CI,Ca se recogiese sangre suficiente para las determinaciones analíticas.

En nuestro estudio hemos seleccionado la administración ip, de 2.2 mg Ca/loo g
enforma de Cl,Ca para llevar a cabo estudios con egonistasoen ‘pithed-rat’, presentando
en este caso las ratas un calcio iónico próximo a 7.56 ±0.19 mg% en el momento de
realizar los ensayos- Este nivél de calcio iónico seria el que presentarían las ratas justo 30
minutos despúes de la administración de CI,Ca, y hay que tener en cuenta que las curvas
dosis-respuestas con los agonistas o comenzaban 15 minutos después de la inyección, y
los ensayos duraban aproximadamente 30 minutos. La elevación del calcio jónico de estos
ensayos supone un valor de calcio plasmático de 14.71 ± 0,30 mg%, valor que entra
dentro del rango de calcemia de muchas de las hipercalcemias que aparecen en clínica.
Además de estudiar el efecto de los agonistas o con esta elevación de la calcemia. hemos
¡elízado tambiénensayos con metoxamina yB-HT 920 en ‘pithed-rat’ 15 minutos después
de inyectar a las ratas 8.8 mg Ca/lOO gen forma de CI,Ca, presentando los animales en
este caso en el momento da realiza, los ensayos, un valor de calcio iónico proxirno a 12.1
±0.44 mg%, Este último valor de calcio iónico corresponde a un calcio plasmático de
22.57 ±0.70 mg%, y representa una elevación importante de la calcemia, que solo en
condiciones extremas podría alcanzarse en las situaciones patológicas que usualmente se
acompañan da hipercalcemia en la clínica, No obstante, estos ensayos con una
hipercalcemia muy acentuada nos han servido para establecer si la alteración del efecto a
es aún mayor cuanto más alejada está la calcemia del valor normal,

La vasoconstricción producida por los agonistas o en la preparación de pithed-rat”
fué también menor en ratas hipercalcámicas. En estas ratas parecía desde luego dilIcil
preveer los cambios art las respuestas vasc,flares, El aumento de calcio extracelular por Si
mismo ocasiona probatíemente un aumento mínimo de la entrada de calcio a las células,
y como ya comentamos en el apartado de Antecedentes, Hipótesis, y Objetivos, para que

exista un incremento importante en el nivel de calcio dentro de las células vasculares
cuando aumenta la calcemia, probablemente seria necesario un estímulo o activación de
su entrada. Esta activación en realidad parece fundamental, va que los niveles fisiológicos
de calcio extracelular son siempre muy superiores a los niveles intracelulares, Así por
ejemplo, la activación de la entrada de calcio en las células del músculo liso vascular con
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el agonista del calcio RAY K 8844, permitió conseguir en nuestro laboratorio mayor
vasoconstricción por estimulo de receptoresavasculares incluso en ratasr,ormocalcémicas
(Puerro et el. 1990>. Cuando trabajábamos con ratas hipercalcómicas en esta Tesis
Doctoral no se utilizaba ningún activador de la entrada de calcio al interior celular, y

pudimos comprobar que únicamente con la elevación de le calcemia los efectos a
vasoconstrictores no solo no aumentaban, sino que disminuían, siendo además la
disminución mayor al elevar más el nivél de calcio ónice en plasme.

Distintos investigadores han estudiado el efecto hipotensor que conlíeva la
administración aguda de calcio. Sin embargo, como más adelante comentaremos en esta
Discusión, los estudios de alteraciones en la reactividad vascular por administración de
calcio, se han llevado a cabo usualmente después de la administración continuado de
suplementos de calcio en la dieta de las ratas,

Borowitz et al. comprobaron que la administración intracerebroventricular li.c.v.> de
CI,Ca causaba una disminución de la presión arterial que podía prevenirse con la
administración cv. de verapamil l8orowitz et al. 1987>, Sutoo et al. pudieron obtener
resultados similares con la administración i,c.v, de CI,Ca y varapamil. y como ya hemos
señaiado en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral, postularon que el aumento de iones

en cerebro seria responsable de las disminuciones de la presión arterial que ocasione
la administración de calcio (Suteo et al, 1987, 1988). Estos autores comprobaron además
que el efecto hipotensor del Cl,Ca cv. se acompañaba con un aumento de los niveles de
catecolamínas centrales, y el inhibidor de la tirosina hidroxilasa, o-mei¡l-tirosina, atenuaba
en las ratas tratadas con Cl,Ca al 4% en el agua de bebida eÉ efecto hipotensor del calcio.
La o-metil-tirosina no causaba sin embargo aumento de la tensión arterial en ratas control.

y para ellos el aumento de íes catecolaminas centrales, y más concretamente el incremento
de la dopamina en el sistema nervioso control, seria curiosamente responsable de los
descensos presores que ocasione la administración de calcio.

La existencia de algún mecanismo central impiicado en el efecto hipotensor del
calcio no podría descartarse totalmente, pero si bién es cierto que la administración lev.

de dopamina se sabe que disminuye la presión arterial en ratas (Kondo et al. ¶981>, la
teoría de Sutoo et al, a nuestro juicio podría no justificar totalmente los efectos
hipotensores del calcio. Nuestra Hipótesis de trabajo en esta Tesis Doctoral fud que
probablemente existiesen mecanismos periféricos con alteración de respuestas o
vasculares implicados en el electo hipotenser del calcio, Desde luego los resultados
presentados en ella utilizando ratas descerebradas y desmeduledas, muestran que después
de una elevación aguda dele calcemia, el incremento presor de matoxamina y de B-HT 920
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es menor, Parece existir por lo tanto un nivél de calcio ióiiico óptimo para el efecto

vasOcOnstrictor mediado por estímulo de receptores o vasculares. Este nivel vendría dado
por la calcemia fisiológica, que permitiría que los mecanismos de regulación del tono
arterial pudiesen siempre entrar en juego, produciéndose la contracción del músculo liso
vascular en condiciones óptimas para su adaptación a los requerimientos en cada
momento, Los resultados de esta Tesis Doctoral mostraron que a medida que el calcio en
plasma se alejaba más del nivel fisiológico, la vasoconstrición producida por estimulo de
receptores ase alteraba más, Especialmente en el ceso del agonista o, E-NT 920 hubo una
diferencia considerable entre las respuestas presoras obtenidas en ratas hipercalcémicas
cuandotarbajábamos con un nivel de calcio iónico de 7.56 ±0.19mg%, y las respuestas
obtenidas en ratas hipercalcémicas cuando trabajábamos con un calcio ónice de 12.1 ±

0.44 mg% ipaqs. 116-120>. El aumento da! calcio extracelular necesario para producir una
alteración deles respuestas vasoconstrictoras es menor para metoxamina que para E-NT
920 (pags. 111-1 15), Esto pudiera deberse a que este último agonista es un agonista a,
que co¡no bien sabemos tiene mayores requerimientos de calcio extracelular que el
agonista o,. los ensayos en los que se administró una dosis única de agonista a
(metoxarnina o 8-1-iT 920). antes y después de administrar i.p. CI,Ca a la rata descerebrada
y desmedulada, mostraron también una clara disminución del efecto o vasoconstrictor
después de elevar la calcernia. y confirman que este aumento del calcio por encima de los
niveles fisiológicos promueve una disminución dele reactividad a vascular. (pags. 121-
1221.

En las ratas descerebradas y desmeduladas la administración i.p. de CI,Ca no
ocasionó ninguna alteración aparente de la presión arterial. Esto no es extraño si
consideramos que estas ratas por estar descerebradas y desmeduladas tenían ya presiones
muy bajas IPAS 60-40 mm Hg. y PAD 50-40 mm Ng). Sin embargo, los resultados en las
ratas descerebradas y desmeduladas después de haber producido una elevación de la
presión arterial mediante una infusión de metoxamir’>a. señalen que la administración de
CI,Ca tiene efectoshipotensores (pags. 124-1 28), Queda por tanto fuera de toda duda que
el efecto hipotensor del calcio no es dependiente de la función central, y que una elevación
de la calcemia se acompaña usualmente de una disminución de le presión arterial que
puede conllevar modificación en las respuestas o vasculares,

Si bién con la administración i.p. de Cl,Ca en esta Tesis Doctoral hemos presentada
un málodo simple para conseguir elevaciones agudas de la calcemia en las ratas, el
mantenimiento de niveles altos de calcio en sangre durante periodos prolongados de
tiempo en estos animales resultó más complicado, y presentó algunos problemas que a
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continuación comentaremos. Establecimos primero el mejor método para inducir
hipercalcemia subcrór¡iCe comparando las calcemias y el desarrollo de los animales que
habían seguido durante 14 días distintos tratamientos con sales de calcio. A continuación,
el tratamiento seleccionado para inducir hipercalcemia subcrónica se prolongó hasta
completar los 2 meses en un grupo de ratas. A los 2 meses de tratamiento consideramos
que estas ratas habían mantenido una situación de hipercalcemi~ crónica ya que entonces
sus niveles de calcio plasmático y calcio iónico aún permanecían elevados. La calcemia
después de 2 meses de tretamiento era algo menor que la calcemia después de 14 días de
tretamiento, pero de todos modos en ambos cases existía una diferencia con el valor
control de igual significación estadística (p’<0.O0ll (var tabla XIV, pag 100).

La administración de pidolato de calcio en la dieta líquida hasta conseguir en la
misma una concentración de 2% de calcio elemento, pareció en principio poco adecuada
para inducir hipercalcemias mantenidas, ya que cuando hicimos determinaciones de la
calcemie 2 días después de Comenzar los distintos tratamientos con sales de calcio, este
no ocasionó un incremento significativo del nivél de calcio iónico en plasma. El resto dales
tratamientos con sales de calcio por vía oral producía 2 días después del cambio en la
alimentación incrementos estadisticamente significativos tp c 0.001> del calcio iónico (ver
tabla Xi, pag 90>. Este hacho sugirió que la administración de calcio por vía oral podía ser
un método bueno y cómodo para inducir hipercalcemias mantenidas. La administración de
calcio por vía eral ya se utilizó hace tiempo para inducir hipercalcemia en las ratas. Gittes
et al. señalan le posibilidad de inducir hipercalcemie aguda mediante la administración oral
por senda de 2 ml/1 00 g de una solución de lactato cálcico al 9%. Con este método le
hipercalcemia podía apreciarse claramente 30 minutos después de la administración.
manteniéndose la calcemia entre 11-13 mg% en ratas Holtzman almenes durante 3horas
(Gittes et al, 1968>. Garel y Besnard en 1979 también señalan que la administración de
calcio por vía oral ecasiona elevaciones importantes de la calcemia en las ratas- Estos
autores consiguen elevaciones agudas dala calcemia de 4-4.5 mg% en ratas Wistar recién
nacidas, media hora después de la administración de 200 mg/kg de Ci,Ca (Gerel y Eesnard
1879>. Más adelante aludiremos en esta Discusión también a muchos trabajos actuales en
los que los suplementos de calcio en la dieta de las ratas han podido asociarse al
incremento plasmático del calcio de estos animales,

Aunque la vía oral resultaba adecuada pera inducir hipercalcemia en ralas, y
resultaba sobretodo cómoda para inducir hipercalcemia mantenida en estos animales, hay
que señalar que en nuestro estudio las ratas mostraron tendencia a rechazar la
alimentación enriquecida en calcio cuando esta se prolongaba, siendo menor el consumo
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y el desarrollo de las ratas especialmente con las dietas de mayor contenido en calcio (para
ver consumos de dietas ver tabla XIII, pag 97, y figura 22, pag 98; y para ver desarroíío
ponderal deles animales ver tabla XII. pag 93, y figuras 19. 20, y 21, pags. 94. 95.v 96>.
Este hecho probablemente contribuye a que después de la elevación inicial, exista
usualmente en el curso de los tratamientos una vuelta de la calcemia hacia valores más
próximos a los normales, Así pudimos comprobar que 14 días después de comenzar la
alimentación con las diferentes dietas enriquecidas en calcio, los nivoles de calcio total y

calcioiónico en plasme fueron menores que los obtenidos cuando solo hablan transcurrido
ldlasde tratamiento, si bien en ningún caso existió una recuperación dele normocaicemia
en este periódo de tiempo, Unicamente en el grupo experimental tratado con pidolato de
calcio, en el que la concentración era del 1,5% de Ca elemento en la dieta liquide, se
obtuvieron mayores cifras de hiparcalcemia 14 días después de iniciado el tratamiento, Hay
no obstante que tener en cuenta que con este método de aporte de calcio la calcemia
había aumentado muy poco a los 2 días de comenzar el tratamiento.

El rechazo mayor de las dietas más enriquecidas en calcio podría también justificar
que hallamos encontrado 14 días después de comenzar los tratamientos mayores niveles
de calcio total y calcio ónice en plasme con dietas menos ricas en calcio,

Resulta por otra parte curioso el hecho de que los animales que consumían una
dieta sólida enriquecida en calcio bebían una cantidad normal de agua, pero cuando
aumentábamos el contenido de calcio en la dieta líquida, y sustituíamos el agua de bebida
por una solución de CI,Ca, o de pidolato de calcio, el aumento de calcio en la bebida de los
animales producía en ellos una disminución tanto del consumo de la dieta líquida
enriquecida en calcio, como del consumo de la dieta sólida normal.

Como ya señalamos en los Resultados, las ratas tratadas con pidolato de calcio
mostraban un deterioro muy acusado de su desarrollo, y las que recibían mayor cantidad
morían antes da haber transcurrido 14 días desde el comienzo del tratamiento.
Descartamos totalmente el método de aporte de calcio en forma de pidolato de calcio para
inducir hipercaicemia mantenida en ratas, ya que cantidades de calcio elemento de este
compuesto similares a las que administramos en forma do CL,Ca resultaron mucho peores
para el desarrollo da los animales que este último. La información facilitada sobre el
pidolato de calcio por los Laboratorios B,0,í,,S,A. señala que este compuesto no muestra
toxicidad aguda en ratas cuando se administre en dósis de 6-10 g]kg, Tambien señala que
no resulta tóxico cuando se administre de forma crónica a estos animales utilizándose

dósis de 1 g/iCgfdla, pues después de 100 días de tratamiento con estas dósis no apareció
ninguna perturbación del crecimiento o del comportamiento en las ratas, ni se observaron

146

a



a-’—

cori su examen macroscópico y microscópico anormalidades o lesiones en las principales
vísceras (estómago, intestinO, p¡ilmónes, riñones, testículos, vesículas seminales, y
ovarios), En nuestro estudio hay que tener en cuenta que el objetivo (mal de la
administración de pidolato de calcio era inducir y mantener una elevación de la celcemia
que en si misma supusiese una anomalía fisiológica; por ello las dosis utilizadas han sido
bastante más altas. Teniendo en cuenta el consumo de la dieta líquida con un 1.5% de
calcio elemento en las ratas que bebían solución de pidolato de ctlcio (688 ml/rata/día),
y considerando el peso medio aproximado de estas ratas durante el tratamiento (140 9),
la dosis de pidolato de calcio (Pm = 296.29> ingerida por estas ratas puede estimarse en
5,4 g/kgldía. En las ratas que bebían solución de pidolato de calcio alcanzándose una

concentración del 2% de calcio elemento, existió un rechazo total a la ingesta sólida y
liquLda (ver tabla XIII, pag 97>, y ni siquiera procedería estimar la dosis ingerida de pidolato
de calcio. Es decir que en cualquier caso el pidoleto de calcio en la formulación de Ibercalt
no parece idóneo para inducir hipercalcemia mantenida en las ratas,

En lo que respecta a la Vit D~, su administración en una dósis i,m. única de 100000
U.l, al comenzar los tratamientos con dietes sólidas enriquecidas en calcio, produjo
mayores aumentos de calcio plasmático en los animales. Esto probablemente sedaba a
una mejora en la absorción del calcio. Sin embargo, la administración de Vit D, no perece
esoncial para conseguir hiporcalcemia mantenida, ya que únicamente apreciábamos
hipercalcemías más acentuadas en las determinaciones que se hicieron a los 2 días de
tratamiento. Así puás, únicamente se recomendaría esta administración de Vit D, para
obtener un aumento rápido y sustancial, pero transitorio, en la calcemia. -

Otro hecho que ha podido constatarse en esta Tesis Doctoral es que ea consigue

una elevación del ceicio plasmático en las ratas, tanto cuando el calcio se administra con
la dieta sólida, como cuando se administra con la dieta líquida. Este hecho pudo
constetarse va hace tiempo con los trabajos de Gittes et al. en 1968, indicando también
dichos autores que el aumento era más consistente cuando se aumentaba el calcio en
ambos tipos de dieta tGittes et al. 1968), En esta trabajo también se obtuvieron
elevaciones de calcio total y calcio iónico en plasma más mantenidas cuando el calcio se
administraba conjuntamente con la comida y con la bebida. Las cantidades de calcio
administradas por Gittes et al, en la comida (añadiendo CO,Ca hasta conseguir una
concentración del 3% de calcio elemento en la misma>, y en la bebida (solución de lactato

cálcico al 4%, que corresponde a una concentración de 0.73% de calcio elemento>, eran
solo ligeramente menores que las que nosotros hemos administrado para el tratamiento
conjunto en la comida y en la bebida, Sin embargo, no hemos podido comparar nuestros
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resultados de calcemia en los animales con los de estos investigadores, ya que ellos no
facilitan dales de niveles de calcemia, y únicamente señalan que un tratamiento de calcio
conjunto en la comida y en la bebida puede ser el mejor método de aporte de calcio para
conseguir hipercalcemia mantenida.

No hemos encontrado estudios concretos que comparen métodos de aporte de
calcio para conseguir modelos experimentales da ratas con hipercalcemia crónica. El
tratamiento seleccionado para nuestro estudio fué en realidad un tratamiento conjunto en
el que se utilizaban los métodos de aporte de calcio en la comida y en la bebida que menos
deterioraban el desarrollo de los animales. Con el método seleccionado conseguimos
valores de calcemia 14 días después de comenzar el tratamiento similares a los obtenidos
solo 2 días después de comenzar el tratamiento. Si bién el mantenimiento de la calcemia
elevada durante 14 días no parece suficiente para estudios de hipercalcemia crónica, esto
permitió seleccionar un método de aporte de calcio óptimo para mantener la calcemia
elevada durante periodos más prolongados de tiempo. Este tratamiento que conllevo
administración de calcio por vía oral en la dieta sólida y en la dieta líquida, produce de
todos modos en los animales mayores pérdidas de peso y retraso en el desarrollo que otros
de los tratamientos ensayados con aporte de calcio únicamente en la dieta sólida, o
únicamente en la dieta líquida. Así pués, aunque el método seleccionado en nuestro
estudio es probablemente el más adecuado para mantener la calcemia elevada durante
periedos prolongados de tiempo, en otros estudios pudiera ser preferible que los animales
consumiesen mejor las dietas, y tuviesen un desarrollo mejor. Lo que en todo caso es
cierzo es que el CO,Ca es una sal de calcio que permite una mezcla homogénea del calcio
con el resto de los nutrientes de la dieta sólida administrada en forma de harina, y por otra
parte el CI,Ca por su buena solubilidad, permite administrar comodamente en le bebida de
las ratas cantidades de calcio útiles para inducir hipercalcemia en estos animales. Estas
sales de calcio son desde luego las que se utilizan en la mayoría de los trabajos actuales
que luego referiremos cuando se incrementa el calcio en las dietas da las ratas.

Como referencia iinal al estudio que hemos llevado a cabo sobre métodos de
inducción de hipercalcernia crónica, presentamos a continuación en la tabla XXIX, (pag
150). un método intuitivo para comparar los niveles de calcemia, el consumo, y el
desarrollo de las ratas 14 días después de comenzar los diferentes tratamientos con sales
de calcio y Vit 03, Representamos los incrementos y decrementos de estas variables con
flechas. Hemos obtenido el intervalo entre el valor control y el valor más alejado del control
en cada caso, dividiendo este intervalo entre 4, Hemos utilizado el símbolo igual para
valores iguales o menores de ese cociente, el símbolo de una flecha para valores iguales

148

a



o—

o menores del doble de eso cociente, el símbolo de dos flechas para valores igualas o
menores del triple de ese cociente, y los valores mayores del triple de ase cociente se
representan por tres flechas. En el grupo VII tratado con mayor cantidad de pidelato do
calcio, en el que las ratas morían en el curso del tratamiento, no aparece dato de calce,nia

a los 14 días.
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Las ratas que mentenian un tratamiento con sales de calcio por ufa oral presentaban

una importante disminución de la presión arterial. Pudimos ver en el apartado de
Resultados (pag. 100>. que esta disminución dele presión arterial podía apreciarse cuando
solo habían transcurrido 2 dtas de tratamiento. Los valores de PAS y PAD permanecían por
debajo de los valores basales mientras continuaba el tratamiento con sales de calcio. Como
ya señalamos en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral se sabe desde hace tiempo que
la ingesta de calcio está correlacionada de forma inversa con los valores de presión arterial.
Más recientemente ha podido también comprobarse que los suplementos de calcio en la
dieta humana pueden ejercer un importante control de la hipertensión, y por ci contrario
las deficiencias de calcio en la dieta pueden ocasionar un incremento de la presión arterial,
y pueden potenciar el efecto presor de las dietas ricas en sodio (Oiivan Martinez et al.
1989; McCauley et al. 1990: Hung et al. 1990; LuIt 1990; so et al. 1991; Karppanen
1991; Kesteloot 1991; Kolomiets 1991; Kotchen et al. 1991; Sowers 1991>. Para
McCarron et al. existiría incluso un umbral de consumo de calcio en el hombre, que podría
estimarse en 700-800 mg/día, por debajo del cual aumenta el riesgo de hipertensión. Este
umbral podría sin embargo modificarse por distintos factores dietéticos, genéticos~y de
forma de vide tMctarron et al. 19911. Se ha señalado incluso que existe un pequeño
efecto hipotensor asociado al consumo de leche, que podría atribuirse a Su contenido en
calcio y minerales esenciales (Van Reresteíjn et al. 19901. La ingesta de calcio incluso
perece capaz de atenuar la hipertrofia ventricular izquierda asociada a situaciones de
hipertensión izemel et al. 1990>. Por otra parte. los suplementos de calcio pueden prevenir
la hipertensión y las complicacionus que e ella se asocian en mujeres embarazadas, cuando
se administran a partir de la 20 semana de embarazo tEellizan et al, 1991); y los niveles
bajos de calcio pueden servir como diagnóstico do preeclampsia en mujeres embarazadas
(Hassan et al. 19911. Además el aumento de calcio en la dieta prenatal se ha comprobado
que disminuye la presión arterial en los niños nacidos de estas madres, (McGarvey et al.
1991>. Resulta además paradójico que los tratamientos conjuntos con calcio y antagonistas

del calcio, sean capaces de controlarla presión arierial en pacientes hipertensos mejor que
los tratamientos en los que únicamente se utilizan estos fármacos (Singh et al. 1990).

No obstante, hay que tenor en cuenta que usualmente el calciornuestra sus electos
hipotensores sobre todo cuando ya existe una elevación previa de la presión arterial,
Algunos trabajos incluso señalan tpo el calcio de la dieta no juega ningún papel en la

regulación de la presión arterial de sujetos normotensos fOrwoll y Oviatt. 1990>, Resulta

por ello sorprendente que en ratas Spregue-Dewley normotensas se consigan
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disminuciones tan acentuadas como las obtenidas en nuestro estudio. Aunque para
algunos autores la presión arterial en ratas normotensas WKY puede modularse por el
contenido de calcio en la dieta (ltokawa et al. 1974, McCarron 19821, los estudios más
actuales señalan que el consumo de calciomodularía unicamente la presión arterial en ratas
SMB, pero no lo haría en ratas WKY (Rlakeborough et al. 1990, Jirakulsomchoket 1990>-
Para Elakeborough et al. las ratas SHR podrían tener menor absorción activa de calcio a
nivel intestinal que las ratas WKY, y con lo suplementos de calcio en la dieta se podría
modificar la actividad de los enzimas que catalizan a nivel intestinal su transporte, Desde
luego son también numerosos los trabajos actuales en los que se evalúa la importancia que
tiene el contenido de calcio en la dieta para controlar la hipertensión en las ratas, y como
veremos a continuación también en la mayoría se utilizan <atas hipertensas para estudiar
este efecto.

Lo que s•í es cierlo es que en las ratas nommotensas de nuestro estudio los
suplementos de calcio utilizados representaban cifras de calcio mayores que las que
usualmente se suministran en otros trabajos, Un dale que queda sin embargo poco definido
en los trabajos de otros investigadores es el contenido de calcio del agua de bebida en las
ratas control. Aunque en algún trabajo se utiliza agua destilada para que bebe este grupo
da ratas (Heno et al. 1991), usualmente las ratas control beben agua del grifo, con un
contenido en calcio no especificado. En nuestro estudio el aporte de calcio en el agua de
bebida paralos grupos experimentales era alío, pero hay que tener en cuenta que las ratas
control consumían el agua natural de Madrid, que según se señaló en la pag. 63. tiene ya
un contenido en calcio del 1%,

Desde luego la cantidad de calcio administrada varía bastante en distintos trabajos,

pero en ellos siempre, al igual que en el nuestro, el aumento de calcio en la dieta se
correlaciona con cifras de presión arterial menores. Así por ejemplo. Fugito et al. utilizan
en las ratas 51-fR dietas con 3 distintos contenidos en calcio: 0,1% (bajo). 06% (normall,
Y 4% (alto). Estas distas se mantuvieron entre la 6 y 20 semana de vida de las ratas, y al
finalizar este periodo las ratas con mayor contenido de calcio en la dieta presentaban una
disminución en los valores de presión arterial, y las quo se alimentaban con dieta pobre en
calcio mostraron un incremento dele hipertensión (Fugito et al, 1991a. b>. Hermsmeyer
et el. en 1990, también ensayaron en las ratas dietas ricas en calcio (2%>, y dietas pobres
en calcio 0,2%), yías raías que mantenían una dieta pobre en calcio mostraban aumento
de la presión arterial. y menor supervivencia, Estos autores comprobaron además que el
antagonista del calcio nimodipina. únicamente era capaz de disminuir la presión arterial en

raías hipertensas cuando la dieta tenía al menos un contenido de calcio normal
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Aunque no ha podido esclarecerse aún el mecanismo por el cual los suplementos

de calcio controlan la presión arterial, los estudios en ratas EHA señalan que el control do
la presión arterial por los suplementos de calcio en estas ratas no está correlacionado con
una disminución del hematocrito y de la viscosidad sanguínea (Hattori et al. 19911, El
calcio parece controlar sobre todo el incremento de la presión arterial sodio dependiente,
y aumenta las respuestas natriuréticas en estas ratas (Chang et al. 1990; Oparil et al.
1990, 1991; Jirakulsomchok et al. 1990; Luft 1990: Pernot 1991>. En algunos trabajos
pudo comprobarse que los suplementos de calcio en la dieta líquida (CI3Ca 1.5%)
aumentaban le excreción de sodio en las ratas SHF> tratad-as semanalmente con
desoxicorticosterona (25 mg/kg), y prevenían el aumento de la presión arterial que tiene
lugar en estas ratas por el citado tratamiento (Porsti et al. 1990a, b, 1991: Wuorela et al.
1990). Los suplementos de calcio revirtieron el aumento en los niveles de sodio, y
revirtieron también el aumento en os niveles da péptido natriurético atrial, que se aprecian

en las ratas tratadas con desoxicorticosterOna, por lo que Porsti et al, deducen que el
calcio prevendría el desarrollo de hipertensión a través de una regulacidn del metabolismo
del sodio que implica un efecto natriurético tPorsti el al, 1991).

Los suplementos de calcio evitan el desarrollo de hipertensión por un mecanismo
en el que desde luego no estaría implicado el sistema ronina-angiotensina (Togari et al,
1989; Mangierua et al. 1990>. En los Antecedentes de esta Tesis Doctoral ya señalamos

que la hipertensión producida por dietas pobres en calcio no parece estar jelacionada con
una alteración del sistema renina-engiotensina. ye que no se afecta con el tratamiento de

captopril (logan et al. 1989). Por otra parte Ando etal, en 1991 comprueban quela dieta
con un contenido de calcio de 4.07% es capaz de disminui, la presión arterial de ratas
Sprague-Dawley cuando se comienza a administrar a partir de la 7 semana de vida
conjuntamente con dieta sódica (Ma 3,15%> y angiotensina II, El calcio no fué por el
contrario capaz de suprimir la elevación do la presión arterial ocasionada por la
administración Lp. continuada de angiotensina II durante lidias (Ando et al, 19911,

Salto et al. comprueban también que el calcio previene el aumento de la presión
arterial en la hipertensión sodio dependiente, mediante un efecto natriurético con
disminución de la retención de sodio, y señalan que en el electo hipotensor del calcio
también estaría implicada la normalización dele actividad simpática (Sailoet al. 1991). En
realidad en los estudios anteriormente citados de Ando et al. (Ando et al. 1991), se
comprobó que el calcio era capaz de disminuir la concentración plasmática de
catecolaminas (A + NA). y se llegó a la conclusión de que la supresión de la actividad
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simpática era responsable del efecto hipotensor del calcio. Har¶o et al. en 1991 también
comprueban que los suplementos de calcio en el agua de bebida (CI2Ca 12%), muestran
tina disminución de la presión arterial en las ratas SHR, que se podía asociar a una
disminución deles niveles plasmáticos de ÑA (Heno et al, 1991>. Para Oparil 8t al. también
el calcio reviertiria la hipertensión sodio dependiente en ratas SHR, y también estos autores
vieron quelas ratas tenían elevados los niveles plasmáticos de ÑA. y tenían además menor
cantidad de ÑA almacenada en el hipotálamo cuando mantonían un tratamiento con CINa,
La dieta enriluecida en calcio restauraba en ellas los niveles do catecolaminas plasmáticas
y aumentaba a su vez su capture en el hipotálamo (Oparil et al. 19901. En 1981 Oparil et
al. vuelven a comprobar que el calcio previene el desarrollo de hipertensión cuando se
aumenta el CINa en la dieta de las ratas SHR, y también que el calcio previene los
aumentos de NAenplasma de estas rateé, aslco¡no la disminución de ÑA en el hipotálamo
anterior, y el aumento secundario de receptores ~2 centrales lOperil et al, 19911.

Vemos que en la hipertensión se han descrito alteraciones importantes en los
niveles do catecolaminas, que podrían normalizarse con la administración de calcio. La
alteración de la reactividad vascular es otro de los mecanismos que podrían estar
implicados en la fisiopatología de la hipertensión, y también la reactividad vascular podría
modificarse cuando se incremente el calcio en la dieta, y aumentan las concentraciones
plasmáticas de calcio.

Los datos que existen sobre reactividad vascular en la hiporcalcemia son hasta el
presente escasos y contradictorios por lo que resulta dilícil compararlos con los obtenidos
en nuestro estudio. Como ya indicamos en los Antecedentes do esta Tesis Doctoral, los

trabajos de Stern et al. en 1987 señalan que existe una respuesta mayor a NA y
angiotensina II en las ratas SHR después do mantener una dieta rica en calcio (Ca 2.8%l,
Estos autores no encontraron sin embargo diferencias entre las respuestas de segmentos
dala arteria dala colado las ratas SHR cuando estimulaban transmuralmente el tejido, o
cuando administraban ÑA, antes y después dele dieta con calcio, Por lo tanto, para ellos
los efectos hipotensores del calcio podían no asociarse con cambios en la reactividad
vascular, o podían incluso asociarse e un aumento de la misma. Esto resulta paradójico si
tenemos en cuenta que estos incrementos de calcio en la dieta reducían sustancialmente
la presión arterial deles ratas SHR, (Stern et al, 1987). Scrogin ot al, en 1991 señalan que
81 incremento de CINa en la dietado las ratas SHR produce un aumento de presión arterial.
y también aumenta los niveles de A plasmáticos, observándose también una mayor
respuesta a NAcen la dieta sódica. Los suplementos de calcio ¡edujeron la presión arterial,
y también los niveles de A en plasme, pero no modificaron por el contrario la reactividad
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vascular (ScrOgin et al. 1991>, Existen no obstante resultados recientes de otros autores,
que señalan que el efecto hipotensor del calcio se esocia a una disminución de la
contractilidad vascular, Las alteraciones de la reactividad vascular producidas por el calcio
puedan sin embargo no tener lugar de forma similar en todos los territorios vasculares, y
pueden por otra parte ser más relevantes en ratas hipertensas que en ratas normotensas,
Pernot et al. en 1990 comprueban que las rospuestas a NA son mayores en ratas
hipertensas. y el tratamiento con calcio previene en ellas el desarrollo de hipertensión, y
disminuye las respuestas a NA in vivo”, Sin embargo en la aorta de las ratas hipertensas
usualmente se apreciaban menores respuestas a ÑA. y el tratamiento con calcio aumentó
las respuestas en ratas normales lPernot et al. 1990), Sus resultados “in vitre son por lo
tanto difíciles de justificar. Mangiarua et el, en al mismo año describen que el aumento del
calcio en la dieta disminuye por el contrario la respuestas presoras de anillos de aorta de
ratas SHR, pero esto no sucede en ratas WKY (Mangiarua et al. 1990), Porsti et al. en
1990 señalen que en anillos de aorta, y en anillos de arteria mesentérica de ratas SHR
tratadas semanalmente con desoxicorticosterona (25 mg/kg), existe un aumento de las
contraciones por ÑA, y una disminución dele relajación por nitroprusiato y acetilcolina. Los
suplementos de calcio en le dieta líquida (CI,Ca 1,5%) solo aumentaban la reiajacióo por
nitrOprusiatO en arteria mesentérica. La aorta, que tiene relativamente más tejido conectivo
y menos músculo liso, una vez contraida con ÑA mostró sin embargo relajaciones similares
con el nitroprusiato después del tratamiento con calcio. Cuando se combinaba el
tratamiento con desoxicorticosterona y calcio, las contracciones eran similares a las
contracciones control, poro aumentaba la relajación por nitroprusiato y acetilcolina en
arteria mesentérica. Estos autores ta¡nbién deducen que los suplementos de calcio atenúen
el desarrollo de hipertensión, y previenen los aumentos de presión arterial por
desoxicorticOsterone en ratas SHR. a través de alteraciones en le reactividad vascular
(Arvola et al, 1990. Porsti et al. 1990a. b, 1991).

Como hemos podido ver, los estudios sobre reactivided vascular de otros autores
se han llevado a cabo usualmente con tratamientos continuos de calcio en ratas
hipertensas. Ño existon sin embargo trabajos sobre cambios en la reactividad vascular
después de la administración aguda de calcio, ya que como anteriormente comentamos
hasta este momento se pensaba que la hipotensión ocasionada por la administración aguda
de calcio estaba mediada por mecanismos centrales. Sin embargo, ya sedijo anteriormente
en este Discusión, que los resultados de este estudio muestren una clare disminución de
las respuestas a, yo, vasculares después de un tratamiento agudo con calcio. Los efectos
hipotensores que causa la administración aguda de calcio podrían por lo tanto estar
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correlacionados con una disminución de las respuestas vasculares a las aminas biógenas.
Las ratas que mantenían en nuestro estudio un tratamiento subcrónico y crónico

con sales de calcio, aunque mostraron menores valores de presión arterial, presentaban
solo un ligera disminución de las respuestas a metoxomina ya B-HT 920 en la preparación
de “pithed-rat’ (pags- 129-1371, Es decir, que el tratamiento n,antenido con sales de calcio
podría también asociarse con un descenso en la reactividad o vascular, pero ésta parece
modificerse mucho más en los tratamientos agudos de calcio. Hay que tener en cuenta,
que con la administración aguda de calcio las alteraciones de la calcemia eran mayores que
las obtenidas después de la administración continuada de calcio por vía oral. Las cifras de
calcio ónice en plasma después de la administración aguda de calcio, se alejaban mucho
más del nivel fisiológico para la contracción vascular. Así pués, serían sobre todo los
niveles plasmáticos de calcio iónico los que controlarían aas respuestas a vasculares,

Los resultados más recientes sobre reactividad vascular y tratamiento con calcio
siguen siendo contradictorios, pero los niveles de calcio extracelular e intracelular parecen
esenciales en todo momento para el control de las respuestas vasculares. Esta totalmente
establecido que las ratas hipertensas tienen menores niveles de calcio total y calcio iónico
en plasma, y en las ratas SHR se han descrito también hace tiempo, concentraciones de
calcio libre citosólico mayores que las normales (Ahalla et al. 1978>, Más recientemente
Drueke et al. en 1990, señalan que las ratas SHR tendrían probablemente un defecto en
los mecanismos de transporte de calcio (Drueke et al 19901, Las alteraciones de las
concentraciones intracelulares de calcio libre serian probablemente responsables del

aumento en la reactividad vascular que acompaña a la hipertensión. En clínica se ha podido
incluso establecer hace tiempo la existencia de individuos hipertensos en los que la
alteración básica seria una disminución de la afinidad de la AlPasa Ca”- dependiente (De
la Sierra et el, 1989>, Una anomalía de la ATPasa Ca”-dependiente condicionarla una

evidente dificultad en la extrusión del exceso de calcio citosólico que sigue a la contracción
muscular, determinando por tanto un aumento de la concentración de calcio libre citosélico
que, a nivel de la musculatura lisa vascular, seria responsable del aumento de las
resistencias vasculares periféricas que caracterizan a la hipertensión esencial. En la
hipertensión existiría además un aumento del contenido intracelular de Ña por anomalías
da la ATpasa Na’-IQ, y según Slaustein el aumento del Ña’ intracelular consecuente alas
anomalias de los sistemas que catalizan su transporte trensmembranario. podría suponer
una dificultad para la extrusión de calcio por el sistema de cootransporte Ña’ -Ca’
lElaustein 1977>, La consecuencia final seria también en este caso el aumento en la
concentración intracelular de este último catión, En cualquier caso, las anomalías de los
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flujos catiónicos parecen en el momento actual esenciales para explicar la etiopatogenia
de la hipertensión esencial, y el aumento del Ca” citosólico siempre aparece como
responsable final del aumento del tono vascular, y de las resistencias periféricas (Coca y
Dele Sierra ¶990>.

Son muchas las teorías que se han propuesto para explicar el efecto hipotensor de
los suplementos de calcio en la dieta, y se sugirió que las dietas con calcio podían
promover un descenso en la reactividad vascular, incluso ejerciendo un efecto estabilizador
de la membrana del musculo lisovascular (EohryWebb ¶984. Furtpanetal, 1989>. Según
MccarrOn los suplementos de calcio podrían mas bien restaurar los flujos normales de
calcio en la membrana celular (McCarron 1985>. Heno et al. señalan recientemente que la
disminución dele presión arterial producida por los suplementos de calcio ente dieta, se
asocie a una disminución de los niveles intracelulares de calcio en las ratas (Hano et al.
1991), También recientemente Ambrozi et al, relacionan los cambios en la reactividad

vascular con un cambio en la salida de calcio de las células de músculo liso vascular
<Ambrozi el al. 1991), Resulta de todos modos paradójico que un aumento del calcio
extracelular induzca una mayor salida del calcio al exterior celular.

Resulte además estraño que en nuestro estudio las ratas normotensas tratadas con
sales de calcio por vía oral, aún presentando solo pequeñas alteraciones de las respuestas
a vasculares, muestren unas cifras tan bajas de presión arterial. Cabe además resaltar que

los valores de presión arterial no se modificaban de una forma totalmente paralela a las
alteraciones de la celcemia. Es decir, la calcemia, y más concretamente los valores de

calcio iónico, estén elevados sobre todo durante los primeros 14 días de tratamiento, y
tienden a recuperar cifras más proximas a los controles posteriormente. Por el contrario
la presión arterial disminuye bruscamente cuando comienza el tratamiento, pero 14 días
después ya muestra una recuperación hacia valores más próximos a la normalidad (tabla
XIV, pag 100). Esto nos permite pensar que aunque la variación de los niveles plasmáticos
de calcio en último término controle siempre de algún modo la presión arterial, este control
podría ejercerse solo en parte por un efecto directo del calcio sobre las células de músculo
liso vascular. Las alteraciones de le calcemia cuando existe un aporte continuo de calcio
podrían poner en juego algún mecanismo adicional para regular el propio metabolismo del
calcio, y estos cambios adicionales podrían ser críticos para facilitar los descensos

presOres.
Druake el al. en 1990 proponen que en la patogénesis y mantenimiento de la

hipertensión, además de existir alteraciones dele permeabilidad al calcio, y además da
estar comprometida la capacidad de las células para expulsar, o secuestrar calcio, podrían
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también estar implicadas Fa hiperfunción cíe la glándula paratiroidea, y la deficiencia en
vitamina O (Druelce etal, 1990>. Para Resnick, tanto la PTH, como el metabolito activo de
la Vit D, 1,25(OHI,D,, así como un péptido relacionado genéticamente con la CT,
controlarían la presión arterial ejerciendo efectos específicos en órganos diana, y más
concretamente en el tejido vascular (Resnick 19901, los pacientes hipertensos con niveles
bajos de renir¡-a se he visto recientemente que presentan aumento de PTH. y da
1 ,25(OH>,D, en plasme, y por el contrario descenso en los niveles plasmáticos da CT
(lmaoka et al. 19911. En realidad ya señalamos en los Antecedentes de esta Tesis
Doctoral, que los niveles elevados de PTH se han asociado con elevaciones de la presión
arterial. Recientemente tambiénBrickman et al, señalan que los pacientes con hipertensión
esencial tienen mayores niveles plasmáticos de PTH, y presenten además mayores
concentraciones de calcio citosólico en les plaquetas (Rrickman et al, 1990>, Brickman et
al. en 1991 incluso relacionan los niveles de calcio citosólico en las plaquetas, y los niveles
de PTH, con la presión arterial en sujetos normotensos. Cuando estos autores hacen un
análisis de regresión múltiple usando la presión arterial como variable dependiente,
comprueban que tanto el calcio citosólico en les plaquetas, como la PTH, estaban
correlacionados de forma significativa con la presión arterial media de estos sujetos. No
pudo sin embargo escablecerse una correlación entre el calcio citosólico en las plaquetas,
y los niveles de Pfl-I, por lo que estos autores llegan a la conclusión de que los dos
parámetros están implicados en la regulación dala presión arterial en sujetos normotensos,
peroles influencias de ambos sobre la presión arterial no están interrelacionadas i8rickman
et al. 1991>. Según Resnick et al. podrían existir dos tipos de hipertensión; una seria la
hipertensión sodio dependiente, en la que existiría un exceso da la capture del calcio
extracelular por las células; y otra sería la hipertensión renina dependiente en la que

existiría una excesiva liberación de calcio desde los depósitos intracelulares (Resnick et al.
19911.

En el momento actual, existen también otros muchos trabajos en los que se han
correlacionado las disminuciones de la presión arterial que ocasionan los suplementos de
calcio, con alteraciones en los niveles de PTH. Neuser et al. en 1990 comprobaron incluso
que el tratamiento continuado con PTH (300 U.l,/día sc.>, atenuaba el aumento de presión
arterial en ratas que mostraban tendencia a desarrollar hipertensión. Estos investigadores

también estudiaron los efectos dele administración iv. de PTH, y comprobaron que con
estas administraciones se producía una disminución dala presión arterial dosis dependiente
(Neuser et al. 1990), RepIce y Villar en 1991 proponen que los suplementos de calcio en
la gestación podrían controlar la hipertensión asociada a embarazo afectando las
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concentraciones plasmáticas de PTH. y estas a su vez modularían los niveles de calcio
ionizado a nivel intracelular (Repke y Villar 19911. En las mujeres en las que aparece
preeclamsia durante el embarazo se han descrito además aumento de los niveles
plasmáticos de PT)-4, y aumento de las concentraciones intraplaquataries da calcio
(Mochizuki et al. 1991),

Resulta tentador pensar que cuando se produce un incremento de la presión arterial,
fuese principalmente la PTH la responsable de facilitar la entrada de calcio en las células
del músculo liso arterial. La capacidad de esta hormona para facilitar la entrada de calcio
en las células ya se comentó en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral. El aumento de
PTH que acontecería después de un descenso en la calcemia, podría entonces justificar los

incrementos de la presión arterial cuando disminuye el aporta de calcio en la dieta. En los
trabajos de Togari et al,, reseñados en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral, la
hipertensión producida por deprivación de calcio en la dieta de las ratas normotensas se
acompaña de hipocalcemia, e hiperparatiroidismO nutricional (Togeri etal. 1989>, Se sabe
además, que la paratiroidectomia inhibe en parte el efcto hipotensor de las dietas con
calcio en ratas hipertensas iTogari et al. 1989. Pernot 1990>. Hagihara et al. comprueban
también recientemente que las ratas con dietas deficientes en calcio desarrollan
hipocalcemia e hiperparatiroidismo. Estos autores encontraron también un aumento de los
niveles de catecolaminas en el plasma de estos animales, pero no encontraron diferencias

entre los niveles de catecolaminas en ratas control y ratas paratiroidectomizadas y llegaron
a la conclusión de que la génesis de la hipertensión en las ratas con dieta pobre en calcio
es secundaria al hiperparatiroidismo causado por dicha dieta, pudiendo existir alguna
relación entre la PTH y los niveles de catecolaminas en la regulación de la presión arterial
(Hagihara et al. 1990),

En las ratas tratadas con calcio por vía oral los descensos presoras podrían
asimismo, acompañarse de disminución en las concentraciones plasmáticas de PTH. Sin
embargo en nuestro estudio los niveles de PTH fueron similares en las ratas tratadas con
calcio por vía oral, y en les ratas control (tabla XIV, pag 100>. No podemos por ello pensar
que las variaciones en los niveles de PTH puedan justificar las disminuciones de presión
arterial en las ratas de nuestro estudio.

En el momento actual podemos sin embargo señalar que se ha demostrado la
existencia de un lector hipertensivO de origen paratiroideO distinto dele PTH (Lewanczul<
y Pang 1990, Pang et al. 1990a. b, Pang et al, 1991>, Este factor se ha aislado en el
plasme de las ratas SHR, pero no aparece en el plasme de las ratas normotensas. Se le ha
denominadO factor hipertensivo paratiroideo (HP), porque produce una elevación lenta de

L
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la presión arterial en ratas normotensas. originando un aumento máximo 4 minutos

después de su administración en bolo, y 60-90 minutos después de comenzar su
administración en infusión continua. El calcio estaría implicado también en el mecanismo

da acción del FHP, ya que el aumento de la presión arterial se asoció además con un

aumento en la capturada calcio por la arteria de la colado las ratas, y ambos aumentos

siguieron un curso temporal paralelo. Los antagonistas del calcio parecen además capaces

de inhibir los efectos vasculares del FHF, Los estudios experimentales con

paratiroidectomia, ycon transplante deglándulas paratiroideas, no presenten ninguna duda

sobre el origen del FHP. Además las glándulas paratiroideas de las ratas SHR en cultivo

producen un factor en el medio con las mismas propiedades biológicas que el FHP, que ha

podido identificarse también como tal mediante la cromatografía de alta resolución.

Estudios histológicos sugieren que el FHP se produce por un tipo de células específicas

localizadas en las glándulas paretiroideas, Estas células aparecen en las ratas SHR pero

no en las ratas normotensas, y el porcentaje de este nuevo tipo celular se ha

correlacionado con los niveles de FHP en plasma, y con el nivel de presión arterial.
Con los estudios de Neuser et al, en 1991. también se ha llegado actualmente a la

conclusión de que las glándulas paratiroideas están implicadas en la patogénesis de la

hipertensión, pero la PTH no seria la responsable principal del control de la presión arterial

iNcusar et al, ¶ 9911-Esto no es extraño si consideramos que cuando se han estudiado los

efectos vasculares directos de la ?TH, se han obtenido resultados contradictorios. Esta

hormona se ha mostrado capaz de elevar las resistencias periféricas, y la presión arterial

en humanos y ratas (Eartheloot y Gairard 1980, Hulter et al 19861, pero cuando se
administré en infusión en cantidades suprafisiológicas fué sin embargo capaz de inducir

vasodilatación en distintos lechos vasculares (Crass y Pang 1980, MeCarron et al, 1984>.

Desde luego en el momento actual el FHP parece el factor paratiroideo más directamente

implicado en el control de la presión arterial, y tanto los estudios en animales, como los
estudios anal hombre, señalan que este factor estaría asociado con la hipertensión sodio

dependiente. Así Rasnicl< et al. art 1991 proponen que los niveles altos de 1 ,25(OH>,D,,
yda FI-IP. de forma coordinada producen cambios de los niveles intracelulares de calcio,
y estimulan la captura de calcio desde el espacio extracelular. por lo que las alteraciones
de estas hormonas podrían ser responsables al manos en parte de la hipertensión sodio

dependiente.

Otra de las teorías actuales tratada relacionar el control de la presión arterial por

los suplementos de calcio con una regulación en la produción de óxido nítrico NO> anal
endotelio vascular. Furchgott y Zawadzki en 1980 comprobaron que muchos
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vasodilatadOres ejercían sus efectos en el músculo liso vascular indirectamente, mediante

la liberación de un factor relajante en las células endoteliales capaz de aumentarlos nivelas
de OMPo en el músculo liso. Más tarda este factor relajante endotelial se identificó con el

NO. El NO se comporta como un potente activador de la guanilato ciclase. y mediante el

aumento que ocasione en los niveles de GMPc. es capaz de promoverla retajación en las

células de músculo liso vascular (Palmer et al. ¶987), En al momento actual se sabe que

el enzima que regula la síntesis endotelial de ÑO es un enzima calcio dependiente que

requiere calmodulina (Meyer et al. 1989, Palmar y Moncada 1989, Rredt y Snyder ¶990,

Busse y Munsch 1 990, Moncada y Palmar 1990, Busse et al. 1991, Forstarmanr, et al.

1991, Lugniar 1991>, La calmodulina podría activar enzimas que participasen tanto en

mecanismos de activación, como en ntecanismos de inhibición de la contracción. Así,

podría participar en la activación de la kinasa da la cadena ligera de miosina. pero podría

tambien activar enzimas que regulasen la síntesis de nucleótidos cíclicos como adenilato-

ciclasa que sintetiza AMPc. La calmodulina activarla también enzimas responsables dala

síntesis de ÑO en el endotelio, y por tanto participaria también así en el proceso de

relajación del músculo liso vascular, Dado que parece existir una relación directa entre

calcio y producción de NO. se han llevado a cabo estudios que tratan de correlacionar las

alteraciones entes niveles extracelularas de calcio con les variaciones en la producción da

NO. Lopez-Jaramillo et al. utilizan una preparación de aorta de conejo que se perfunde

intraluminalmento co¡no tejido donador de NO. y el afluente de esta preparación se utiliza

para perfundir otros tejidos da aorta torácica de conejo desprovista de endotelio. Estos

autores comprueban que las alteraciones do la concentraoión do calcio en el medio de

perfusión, puedan realmente modular la producción de NO en aorta de conejo. La duración

del efecto que tiene el calcio en el medio de perfusión sobre la liberación de NO, pudo

además comprobarse que aumentaba con una infusión simultánea de L-arginina, que es el

sustrato sobro el que actúa la sintetasa liberadora de NO. Por lo tanto, estos autores

deducen que los cambios en la concentración extracelular de calcio en un rango próximo

al fisiológico, modularían la síntesis de NO por el endotelie vascular, y por consiguiente el

teno vascular (Lopez-Jaramillo et al, 1990). Como ya anteriormente señalamos, en los

trabajos de Arvola et al. en 1990 en anillos de arteria mesentérica de ratas SHR tratadas

con suplementos de calcio, pudo demostrarse tin aumento en el efecto relajante del

nitroprusiato. y estos autores postularon también que el ÑO participaba en la disminución

dala presión arterial de los suplementos de calcio en las ratas SHR. Más recientemente

topez-Jaramillo y Felix en 1991 sugieren incluso que en el control de la tensión arterial en

mujeres ~estantes, puede ser crucial la síntesis de NO en el endotelio vascular, y este
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agente sería responsable de mantener la vasodilatación que caracteriza una gestación
normal. Los suplementos de calcio en mujeres gestantes podrían prevenir el desarrollo de

hipertensión controlando le producción de NO a nivel del endotelio vascular (Lopez-

Jaramillo y Felix 19911.

Resulta obvio que se necesitan nuevos estudios para poder conocer el/los

mecanismos por les que el nivel extracelular de calcio controla la presión arterial. En esta

Tesis Doctoral hemos podido establecer que tanto en la hipocalcemia, como en la

hipercaicemia. existe una disminución de las respuestas presoras mediadas por estimulo
de receptores o, ya, vasculares. El descenso en la reactividad a vascular cuando aumenta
la calcemia puede justificar al menos parcialmente los efectos hipotensores del calcio.

Ouizá uno de los principales logros de este estudio haya sido poder comprobar que los

efectos hipotensores del calcio no están mediados únicamente por sus acciones centrales.

En este estudio hemos puesto además de manifiesto que los suplementos de calcio en la

dieta modifican la presión arterial de ratas normotej¶sas, Las alteraciones en las respuestas

a presoras no parecen justificar la marcada disminución de la presión arterial conseguida

con el tratamiento oral de calcio. El objetivo concreto de nuestro estudio era realmente

preveer posibles alteraciones de la reactividad a vascular, tanto en una situación de

hipercalcemia aguda, como en una situación de hipe;calcemia mantenida. Queremos no
obstante resaltar que para el estudie en hipercalcemia mantenida fué necesario desarrollar

un modelo experimental en el que mediante la administración de suplementos de calcio en

la dieta de las ratas. se conseguían ratas que mantenían la calcemia elevada durante un

periodo prolongado de tiempo, y las alteraciones que pudieran acontecer en este caso, no

necesariamente tienen que implicar los mismos mecanismos que se ponen en marcha para

controlar el tono arterial cuando por una situación patológica sobrev¡ene un aumento de

calcio en plasma, Sin embargo. el estudio que se ha llevado a cabo sobra métodos

experimentales para inducir hipercalcemia crónica en ratas, puede ser útil en un futuro para

distintos estudios farmacológicos, y más concretamente pueda ser útil para estudios que

permitan llegar a conocer el mecanismo por el cual los suplementos de calcio en la dieta

controlan la presión arterial,
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6. CONCLUSIONES



1. La administración ip. de CT produce entes ratas un descenso de la celcemia dosis

dependiente, obteniendose más tarde el descenso máxime cuanto más alta es la

cantidad inyectada.

2. El descénso agudo dele calcemia (calcio iónico4,03 * 0.17 mg% - 3.59 ±0.12

mg%). produce una disminución de los efectos presores mediados por estímulo de

receptores a vasculares. ocasionando alteraciones dalas respuestas mediadas por

ambos subtipos de adrenoceptores,

• 3, La administración ip. de CI,Ca produce en las ratas un aumento dala calcemia. que

es máximo aproximadamente 30 minutos después de la administración de
cantidades de calcio iguales o mayores de 1.1 mg/lOO g. de peso, observándose

• signos de toxicidad al inyectar cantidades iguales o mayores de 13.2 mg/lOO g, de

peso-

4, En la disminución de la presión arterial producida por la administración aguda de

calcio (calcio ónice 7.56 ±0,57 mg% 12 1 -e- 0.44 n-¡g%l, están implicados
mecanismos periféricos de inhibición dalas respuestas vasoconstrictoras mediadas

por estimulo de receptores o~ y a, postsinápticos vasculares.

5. La administración de sales de calcio por vía oral induce hipercalcen’uia en ratas,

elevándose el nivel de calcio plasmático cuando el calcio se administra con la dieta

sólida o con la dieta líquida, y manteniéndose mejor la hipe’calcemia cuando el

calcio se administra en ambas dietas.

6. El tratamiento continuado con sales de calcio por vía oral reduce la presión arterial

de ratas normotensas por un mecanismo aún no esclarecido que no implica

modificación deles niveles plasmáticos de PTH,

7. te disminución del efecto ptesor mediado por estimulo de receptores o vasculares

en la hipercalcemia, está más condicionado por el incremento de calcio en sangre,
que por el tiempo que permanece la calcemia elevada.
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