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Durante el embarazo y la lactancia, diferentes mecanismos maternos de adaptacion,
no siempre bien conocidos, permiten el crecimiento y desarrollo fetales, del recién
nacido y del lactante, como en el caso del metabolismo 6seo.

Introduccién

En un texto clasico publicado en 1948 se describio el caso de
2 mujeres jovenes que recibieron el diagndstico de osteoporosis
idiopatica agravada por el embarazo. Se sefald, entonces, que
esas madres habian presentado una pérdida significativa de cal-
cio del esqueleto durante el embarazo y la lactancia. Los investi-
gadores plantearon la hipétesis de que durante el embarazoy la
lactancia se producia habitualmente hiperparatiroidismo secun-
dario para reabsorber calcio de los huesos y concluyeron que,
en algunos casos, las pérdidas de calcio del esqueleto podrian
causar una forma de osteoporosis. A partir de aquella publica-
cion, el embarazo y la lactancia se describieron, en diferentes
textos de endocrinologia, como estados de hiperparatiroidismo
maternal fisioldégico, aunque no estuvieran disponibles las me-
diciones confiables de los niveles de parathormona (PTH).

La hipdtesis resultd ser incorrecta: las investigaciones poste-
riores mostraron que la mineralizacion del esqueleto fetal y el
crecimiento continuo del esqueleto del lactante requerian de
multiples ajustes mediados por hormonas en el metabolismo
del calcio de la madre, tanto durante el embarazo como en la
lactancia. En general, esos ajustes resolvian las necesidades dia-
rias de calcio del feto y del lactante, sin consecuencias a largo
plazo para el esqueleto materno.

Por otra parte, se encontré que el metabolismo éseo y los in-
tercambios de calcio, tanto en el feto como en el recién nacido,
estaban adaptados para satisfacer las necesidades especificas
de esas etapas del desarrollo. En el caso del feto, éste debia
lograr que se transportara activamente cantidad suficiente de
calcio a través de la placenta para satisfacer las grandes de-
mandas de la mineralizacion de su esqueleto en forma rapida.
Luego, el neonato debia adaptarse con premura a la pérdida de
transporte de calcio a nivel placentario, mientras su esqueleto
continuaba creciendo y desarrolldndose con rapidez.

Objetivos y metodologia

Los autores de este articulo de revision realizaron una actua-
lizacion, segun los conocimientos disponibles en el momento
de la investigacion (1997), sobre las caracteristicas del meta-
bolismo éseo y del calcio durante el embarazo, la lactancia, el
desarrollo fetal y el periodo neonatal humano normal.

También, desarrollaron tematicas referidas a la fisiopatologia
y el tratamiento de los trastornos clinicos del metabolismo del
calcio y los huesos que podrian aparecer durante el embarazo y
la lactancia, sefialando que, por lo general, dichas condiciones
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se debian a una enfermedad preexistente como, por ejemplo, el
hiperparatiroidismo, que podria agravase debido a los cambios
normales que se producian en el metabolismo calcico y 6seo
durante los periodos reproductivos.

Sefalaron que, si bien el objetivo de la revision fue la fisiolo-
giay la fisiopatologia del calcio en los seres humanos, también
tomaron en consideracion los estudios cientificos realizados con
animales de experimentacién, ya que muchos de los modelos
utilizados para explicar la fisiologia humana se basaron en las
investigaciones asf realizadas, debido particularmente a las li-
mitaciones éticas para algunas experiencias en seres humanos,
diferentes a los estudios de observacion efectuados sobre el
embarazo y el desarrollo fetal. Una vez que dispusieron de da-
tos, tanto en seres humanos como en animales, registraron las
diferencias mas significativas encontradas. Esto mostré las difi-
cultades de extrapolar los conocimientos a partir de los mode-
los con animales, en ausencia de datos en los seres humanos.

Los trabajos cientificos utilizados para la presente revisién se
obtuvieron mediante busquedas en la base de datos Medline.
Para identificar investigaciones previas a 1966, realizaron bus-
guedas manuales en Index Medicus. También se consideraron
las bibliografias de los articulos y los textos individuales selec-
cionados.

Resultados y discusion

En relacion con el metabolismo del calcio para mantener la
homeostasis, el cuerpo femenino se adapta de manera diferen-
te al embarazo y a la lactancia. En la embarazada, la absorcion
intestinal de calcio aumenta al doble. Ese cambio estd mediado,
en parte, por la duplicacion de los niveles de 1,25-dihidroxivita-
mina D libre y total y, en parte, por mecanismos independientes
de la vitamina D. Ademas, el aumento en la ingesta dietaria de
calcio podria estar compensado por el incremento de las pér-
didas renales de dicho mineral. Los depdsitos 6seos de calcio
no se movilizarian en forma significativa durante el embarazo.
Durante la mayor parte del embarazo, los niveles de PTH son
bajos, por lo que perdié validez el concepto de hiperparatiroi-
dismo fisiologico del embarazo.

A partir del aumento de la absorcién intestinal de calcio se
observé un incremento gradual y leve en los valores de calcio
sérico corregido y de calcio i6nico, y un incremento en la excre-
cion de calcio renal o hipercalciuria absortiva.

En prevision del aumento de la demanda fetal en el tercer
trimestre, al inicio del embarazo se encontraron aumentados
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los depositos minerales éseos, sin que el esqueleto materno
presente habitualmente una deficiencia mineral ésea aparente.

En el caso de la mujer lactante, no se observaron aumen-
tos en la absorcion de calcio intestinal. Si se encontraron in-
crementos en el recambio 6seo y la reabsorcion tubular renal
de calcio, mediante los cuales se proporciona el nivel de calcio
adecuado para la leche materna. Se observd un aumento leve
de los valores de calcio ionizado sérico y, en mayor medida, del
fosfato sérico. Esos incrementos podrian reflejar el aumento de
la resorcion 6sea y la disminucién de la excrecion renal de calcio
y fosforo.

La disminucién de los niveles de estrégeno, presente durante
la lactancia, sumada a la secrecion de la proteina relacionada
con la PTH (PTHrP), conducen a la resorciéon éseay, junto con la
reabsorcion de calcio mediada por la PTHrP de la orina, provo-
can una accién inhibitoria sobre la secrecion de PTH.

Se observo, también, la pérdida del 3% a 8% del contenido
mineral de los huesos maternos durante la lactancia, pero se
restaura a los niveles previos después del destete. Esa pérdida
reversible de mineral 6seo no parece afectar el esqueleto de la
madre en el largo plazo.

Por otra parte, la deficiencia de estrégenos propia de la
menopausia se asocia con pérdidas significativas de calcio
del esqueleto que suelen ser irreversibles. Esas disminuciones
pueden causar osteoporosis y aumentar el riesgo de fracturas.
Sin embargo, durante la lactancia, el efecto de la deficiencia
de estrégenos, en asociaciéon con PTHrP, aumenta la resorcion
6sea para proporcionar calcio para la leche; el esqueleto mas
joven pareceria tener la capacidad de restaurar la pérdida de
calcio después del destete. En este sentido, los autores sefiala-
ron que la apariciéon de osteoporosis en la menopausia podria
ser considerada como una consecuencia de la deficiencia de
estrobgenos permanente en ausencia de los factores de res-
tauracion 6sea presentes durante la lactancia y el destete. No
obstante, los mecanismos de regulacién de los procesos adap-
tativos verificados durante el embarazo y la lactancia no se
habian comprendido por completo al momento del presente
estudio (1997).

Los autores sefalaron que las posibles funciones de las
hormonas reproductivas del embarazo en la homeostasis del
calcio, como el estrogeno, la prolactina, la hormona gluco-
corticoidea o el lactdbgeno placentario, no habfan sido sufi-
cientemente estudiadas. Plantearon, ademas, que probable-
mente aun restaba identificar a otros factores calcitropicos,
que quiza fueran especificos para el embarazo y la lactancia.
Recordaron que los resultados de los estudios realizados so-
bre el embarazo y la lactancia en modelos con animales de
experimentacion debian ser interpretados con cautela, ya que
se encontraron diferencias significativas entre las estrategias
de adaptacién para la homeostasis del calcio y los huesos, ob-
servadas en los seres humanos, los roedores y otros animales.
En el caso de los roedores, por ejemplo, las ratas prefiadas y
lactantes podian manifestar hiperparatiroidismo secundario,
y la rata lactante, en ocasiones, perdia hasta el 35% del calcio
de su esqueleto antes de que los valores se restaurasen des-
pués del destete. En la rata lactante, la absorcion intestinal de
calcio se eleva, fenédmeno que no se produce en las mujeres
en periodo de lactancia.

La osteoporosis en el embarazo y la lactancia es muy po-
co frecuente. Cuando aparece, podria ser una manifestacion
aislada de osteoporosis idiopatica o de un espectro de las
manifestaciones posibles de otro cuadro mas frecuente, cuyo
momento de presentacion esté determinado por la masa 6sea
previa al embarazo y la tasa de resorcién ésea posterior a la
concepcion. Probablemente, la deficiencia de estrogenos se
combine con las acciones de PTHrP para estimular la pérdida
de calcio del esqueleto durante la lactancia. El mecanismo por
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el cual se restaura el contenido calcico del esqueleto después
del destete no se conocia al momento del presente estudio
pero, si fuera comprendido, podria aplicarse a un tratamiento
de restauracion del hueso para la osteoporosis.

El regreso a los niveles estrogénicos normales después del
parto, hecho reconocido por el reinicio de las menstruaciones,
serfa un factor importante, pero no el Unico, que parece influir
en la recuperacion de los niveles de calcio éseo, ya que parte
de la recuperacién del calcio del esqueleto materno se produ-
ce sélo con el destete.

La homeostasis del calcio fetal en la etapa tardia de la ges-
tacién estaria regulada principalmente por la PTHrP, entre cu-
yas funciones se encontré la estimulacion del transporte de
calcio a nivel placentario, la reabsorcién 6sea y la estimula-
cion de la reabsorcion de calcio en el rindn. La PTH también
puede actuar en la reabsorcion del hueso, la estimulacién de
la reabsorcion renal de calcio y la estimulacion de la sintesis
de 1,25-dihidroxivitamina D. Sin embargo, como la PTH y la
1,25-dihidroxivitamina D se encuentran en niveles muy bajos
en la circulacion fetal durante la etapa tardia de la gestacion,
sus funciones durante la vida fetal no habian sido claramente
definidas al momento de la presente revisién. Tampoco se co-
nocia la importancia relativa de la PTH y la PTHrP en la vida
fetal temprana. Se observé que el feto ajustaba su nivel de
calcio en sangre en forma independiente del nivel de calcio
en la sangre materna.

No se comprende que resulte de utilidad para el feto tener
un nivel de calcio en sangre mas elevado que el materno, ya
que no parece necesario para que se produzca la minerali-
zacion completa del esqueleto. Se consideré la posibilidad
de que los niveles altos de calcio en el feto actuasen como
un resguardo en el nacimiento, evitando que el recién na-
cido presentara tetania o convulsiones, debido a una caida
posnatal en los niveles de calcio i6nico. Ademds, una con-
centracion de calcio i6nico mas elevada podria ser Gtil para
el funcionamiento celular en las condiciones presentes en el
feto, como pO, baja o pH bajo, diferentes de la vida posterior
al nacimiento.

Se ha observado que el feto mantiene niveles normales de
calcio en sangre y su esqueleto se mineraliza por completo
aunque se verifiquen deficiencias significativas de calcio y
vitamina D en la madre. Durante las primeras 48 horas de
vida posnatal se encontraron cambios en los niveles de PTH y
1,25-dihidroxivitamina D, junto con la pérdida de la hipercal-
cemia y los niveles altos de PTHrP. Como la transferencia pla-
centaria de calcio parece suprimir la sintesis de PTH por las
glandulas paratiroides fetales, con la pérdida de la placenta
se estimularia la sintesis de PTH en las glandulas paratiroides
del recién nacido.

Ya que habitualmente la PTHrP no se detecta en la cir-
culacion de los adultos, es probable que su secrecién en la
circulacién por parte de los tejidos fetales se pierda luego del
nacimiento, aunque al momento del presente estudio no se
habfa determinado en qué momento.

Con el aumento de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D
y PTH se moviliza el calcio esquelético para mantener su nivel
en la sangre; también aumenta la eficiencia de la absorcion
intestinal, para satisfacer las demandas continuas de minera-
lizacion del esqueleto. Los autores sefialaron la situacion de
desventaja de los recién nacidos prematuros, que pierden la
bomba de calcio de la placenta en una edad gestacional en
la que habitualmente se produce una acumulacién rapida de
este mineral. Los recién nacidos prematuros no pueden in-
crementar su contenido mineral 6seo después del nacimien-
to, salvo que lo reciban por via parenteral o con la dieta.

En los hijos de madres hipercalcémicas podria estar su-
primida la funcién paratiroidea en el primer mes de vida,



Acontecimientos Terapéuticos, Efectos Pleiotropicos de la Vitamina D

mientras que los hijos de madres hipocalcémicas podrian
tener sus glandulas paratiroides agrandadas, hiperactivas vy,
en ocasiones, autébnomas, causando una desmineralizacion
Osea significativa dentro del Utero. Aunque ambas situacio-
nes se asociaron con aumento de la mortalidad, en la mayo-
ria de los casos la perturbacién en la homeostasis del calcio
neonatal fue autolimitada.

En sintesis, aunque las demandas de calcio fueran simila-
res, las estrategias adaptativas encontradas en la embaraza-
da se diferenciaron de las presentes en la mujer en periodo
de lactancia.

También se observé que las adaptaciones fetales y neo-
natales fueron diferentes, principalmente porque el feto
contaba con la bomba de calcio placentaria, mientras que
la fuente de calcio para el recién nacido era el intestino. A
medida que aumente la comprension de los mecanismos de
adaptacion involucrados, esos conocimientos podrian utili-
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zarse en el disefio de tratamientos adecuados para tratar los
trastornos del metabolismo del calcio y los huesos en la edad
adulta, como la osteoporosis.
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