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RESUMEN
Objetivos: determinar asociación entre calcio to-
tal sérico y calcio iónico, con las determinaciones
del MAPA en pacientes hipertensos en estadios
1-3 de enfermedad renal crónica.

Métodos: se incluyeron 231 pacientes hiperten-
sos.

Resultados: En non dippers la prevalencia de
Clcr <60 mL/min/l,73 m2 fue mayor que en
dippers (p < 0,02). El análisis de covarianza mos-
tró Llue en estadía 3 de K/DOQI el Cat fue me-
nor en non dippers que en dippers (9,03 ± 0,66 vs
9,41 ± 1 mg/dL, p<0,02). En non dippers hubo
correlaciones Significativas entre Caí y PAS 24 hs
(r = 0,21, P < 0,03), FAS diurna 24 hs.(r=0,21,
p<O,03) y PP 24 hs (r = 0,23; P < 0,02). Los non
dippers tuvieron una mayor prevalencia del terci-
lo mas elevado de PP 24 horas que dippers. Los
pacientes con Cler ~60 mL/min/1,73 m2 tienen
menor riesgo de presentar comportamiento non
dipper que pacientes con (]cr<60 mL/min/1,73
m2 (OR 2,445, le 95% 1,398-4,277, P < 0,002).

Conclusiones: los hipertensos en estadio 3 de
K/DOQI tienen una mayor alteración de ritmo
circadiano de PA que aquéllos en estadías 1-2. La
alta prevalencia de non dipper en estadio 3 K/
DOQI sugiere que aun en disfunción renal mo-

derada este patrón circadiano es común. Se puede
especular que el Cai tiene un rol en patogénesis
de alteración en descenso fisiológico nocturno
de PA. El aumento de rigidez arterial puede ser
un mecanismo significativo por el que comporta-
miento non dipper ejerce su influencia deletérea
sobre evolución cardiovascular y renal de pacien-
tes con ERe.

ABSTRACT
Objectives: To Determine the association bet-
ween total serum caleium (tCa) and ionic calcium
(iCa), with MAPA measurements in hypertensive
patients with early renal failure.

Methods: 231 hypertensive patients stages 1-3
of chronic kidney disease (CKD) were included.
24 Hr arterial pressure (AP) was determined by
MAPA.

Results: in non-dippers, the prevalence of Cr.Cl.
<60 ml/mins/1.73 m2 was greater than in dip-
pers (p<0.02). Covariance analysis showed that in
stage 3 of K/DOQI, tCa was less in non-dippers
than dippers (9.03 ± 0.66 vs. 9.41 ± 1 mg/dL,
p<0.02). In non-dippers, there were significant
correlations between iCa and 24 hr- systolic AP
(SAP)(r = 0.21, P < 0.03), diurnal SAP (r=0.21,
p<0.03) and 24hr-PP(r = 0.23; P < 0,02). Non-
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dippcrs showcd a grcatcr prcvalence of the 24
Hr-PP in the highest tertile than dippers. Patients
with Cr.Cl. 2::60 mL/min/l, 73 m2 have less
propensity to present non-dipper patterns than
patients with Clcr<60 mL/min/l, 73 m2 (OR
2.44, le 95% 1.39-4.27, P < 0.002).

Conclusions: Hypertensive patients in K/
DOQI's stage 3 present a greater alteration of
AP's circadian rhythm than those on stages 1-2.
High prevalence of non-dippers in K/DOQI's
stage 3 suggests that even in moderate renal dys-
function, this circadian pattern is common. We
can speculate that iCa has a role in the pathoge-
nesis of disturbancves in the nocturnal physiolo-
gical drop of AP. The Increase in arterial stiffncss
can be a irnportant mcchanism bywhich the non-
dipper pattern exerts its deleterious influence on
cardiovascular and renal evolution of patients
with CKD.

Introducción
La enfermedad renal crónica (ERC) es definida
por la National Kidney Foundation por la pre-
sencia de daño renal (con evidencia de alteracio-
nes anatomopatológicas o marcadores de injuria
en la sangre u orina, o en estudios de imáge-
nes), o clcarance de crcatinina (Cl cr) <60 mL/
min/l,73m2 :-im; tenido durante por lo menos 3
meses consecutivos (1,2). La hipertensión arterial
es común en la ERC y afecta entre 50% y 75% de
esos pacientes. También se ha descrito una fuerte
asociación entre TIRC en pacientes que no requie-
ren diálisis y la incidencia de hipertensión arterial,
de insuficiencia cardíaca, y la mayor incidencia y
evolución desfavorable del infarto de miocardio
(3-5). La elevación sostenida de la presión arterial
(PA) es el factor de riesgo independiente más fre-
cuente para la progresión de la insuficiencia renal
y la instalación y agravación de la enfermedad
cardiovascular (6).
El monitoreo ambulatorio de la FA (MAPA)
ofrece una mejor predicción de daño de órganos
blanco, eventos cardiovasculares y mortalidad
que la determinación casual en consultorio de la
PA (7,8). Es probable que esto explique porque
algunos pacientes presentan un daño progresivo
de los órganos blanco a pesar del control clínico

satisfactorio de la PA casual en consultorio (9).
Diversos estudios han reportado una asociación
entre el perfil circadiano alterado de la PA y anor-
malidades en el metabolismo mineral óseo, inclu-
yendo las calcificaciones vasculares en pacientes
con ERC (10-12). Se ha señalado que el aumento
de la rigidez arterial parece estar relacionado con
los niveles séricos de calcio iónico (Ca i) (12).
Los objetivos del presente estudio fueron investi-
gar las posibles asociaciones entre el calcio sérico
total (corregido por albuminemia) (Ca t), el Ca i,
el ritmo circadiano de la PA y la presión de pulso
promedio de 24 horas (pP-24hs) en los pacientes
hipertensos con ERC no dializados (estadios 1-3
de K/DOQI) (1-2).

Pacientes y Métodos
El presente es un estudio de diseño transversal
que incluyó a 231 pacientes con hipertensión
esencial portadores de ERC en estadías 1-3 K/
DOQI, mayores de 18 años de edad, atendidos
en forma ambulatoria en el Hospital de Clínicas
"José de San Martín" entre mayo de 2009 y di-
ciembre de 2010. El promedio de seguimiento de
los pacientes fue de 18 meses (8-94 meses) antes
de ser incluidos en el estudio.
Durante el mes previo al estudio, no recibieron
medicamentos ni suplementos dietarios que pu-
dieran modificar los niveles séricos de calcio.
La HTA se definió como PAS 2::140 mm Hg y/o
PAD 2::90mm Hg promedio de tres o más medi-
ciones realizadas cada 5 minutos con el paciente
en posición sentada, después de 5 min de reposo,
y/o historia clínica de hipertensión arterial in-
dependiente de la PA en consultorio, y/o trata-
miento con ~ 1 agente antihipertensivo. Se utilizó
en este análisis la PA promedio de dos visitas en
consultorio clínico. Para efectuar las mediciones
de PA se empleó un esfigmomanómetro de mer-
curio con manguito de tamaño adecuado.
Se obtuvo el consentimiento escrito de cada pa-
ciente para participar en el estudio y, el protocolo
fue aprobado por el Comité de Ética.
Las medidas antropométricas (peso, altura, cir-
cunferencia de la cintura) se determinaron en
los pacientes vistiendo ropa ligera y sin zapatos.
El Índice de Masa Corporal (IMC) se calculó de
acuerdo con la fórmula: peso corporal (kg)/al-
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tura2 (m2) (13). La circunferencia de la cintura
(CC) se midió con una cinta de acero por encima
de la crestailíaca y por debajo del margen costal,
durante la apnea respiratoria, con los pacientes
de pie. Los parámetros séricos analizados fueron:
creatinina, albúmina, calcio total (Ca t) corregido
por la concentración de albúmina sérica, calcio
iónico (Ca i), potasio y sodio. El clearance de
creatinina (Cl cr) se calculó según la fórmula Mo-
dification Diet in Renal Disease Study (MDRD)
y se expresó en mL/min/1,73 m2 (14). A poste-
riori, se efectuó el M A PA de 24 horas, siempre en
un día laboral, instruyendo a los pacientes a man-
tener sus actividades habituales. Para efectuar el
.MAPA se empleó el presurómetro automatizado
Takeda TM 2430 (A & D Co, Ltd, Higashi-Ike-
buro, Tokio, Japón), dispositivo oscilométrico no
invasivo, previamente validado. Un manguito de
tamaño adecuado según la circunferencia del bra-
zo del paciente se adaptó al brazo izquierdo del!
la paciente y se programó para registrar la PA Y
frecuencia cardíaca (FC) a intervalos de 15 minu-
tos durante el período 07:00-23:00 hs (vigilia) y de
30 minutos durante el período de sueño (23:00-
07:00 hs). La confiabilidad de las determinaciones
del MAPA se confirmó previamente a cada estu-
dio contra la determinación esfigmomanométrica
de la PA por el método auscultatorio. Fueron
excluidos los MAPAs de aquellos pacientes que
tuvieron menos del 80% de lecturas válidas de
la PA. No fueron incluidos en el estudio aque-
llos pacientes con trabajos nocturnos. Se instru-
yó a los pacientes para que efectuaran el reposo
nocturno entre las 23:00 y 07:00 hs. Aquellos que
informaron que no habían cumplido con esa re-
comendación no fueron incluidos en el análisis.
Los pacientes que tuvieron descensos > 10°¡(1de
la PAS durante el período 23:00-07:00 hs con res-
pecto a los niveles promedio de 07:00-23:00 hs
se clasificaron como dippers (15,16). Los que no
presentáron ese descenso nocturno de la PAS se
consideraron non dippers. El promedio de la PP
de 24 hs se calculó como la diferencia entre los
promedios de la PAS y PAD de 24 horas regis-
trados durante el MAPA. Se excluyeron aquellos
pacientes con circunferencia del brazo 2:42 cm,
con obesidad extrema (lMC2: 40), con Cl cr :::;30
mL/min/l,73 m2 y los que hubieran presenta-

do fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas
sostenidas que pudieran interferir con el análisis
del MAPA de 24-hs. También fueron excluidos
los pacientes que se encontraban en tratamiento
con diálisis, y los que hubieran sido hospitaliza-
dos en los últimos 3 meses.

Análisis estadístico
Los datos fueron expresados como media ± des-
vío estándar (DS) con un intervalo de confianza
del 95% (le=). Se aplicó el test de Student para
muestras independientes. Se utilizó un análisis de
la varianza (ANOVA) para dos factores fijos. Para
validar la hipótesis de la igualdad de las varianzas
se utilizaron las pruebas de Levenc y de Fmax.
Para eliminar el efecto de la edad se utilizó un
análisis de covarianza (ANCOVA) de dos facto-
res corregido por la edad.
Las diferencias en las proporciones fueron eva-
luadas por testl o por el test exacto de Fisher
cuando fue necesario.
Se calculó el coeficiente de correlación no para-
métrico de Spearman y se realizó el test corres-
pondiente. Para independizarse del efecto de la
edad sobre las variables se calcularon correlacio-
nes parciales corregidas por edad.
Se ajustó un modelo de regresión logística para
hallar las variables que se asocian con el compor-
tamiento non dipper. Se calcularon los intervalos
de confianza del 95% (lC) para cada odds ratio
(OR).
Todos los procedimientos estadísticos se reali-
zaron con paquete de software SPSS 18.0 (SPSS
lnc., Chicago, IL). Un valor de P<0,05 fue con-
siderado estadísticamente significativo. Todos los
valores de P fueron de dos colas.

Resultados
Fueron estudiados 231 pacientes, de los cuales
151 (65,36%) eran mujeres con edad promedio
de 68±10,5 años y, 80 (34,64%) eran hombres,
con edad promedio de 64,5±14,7 años. Todos
eran descendientes en la segunda o tercera gene-
ración de inmigrantes caucásicos o de argentinos
nativos que viven en la ciudad autónoma de Bue-
nos Aires y en el conurbano bonaerense.
Las características clínicas de la población estu-
diada se muestran en la Tabla 1. En 90 pacien-
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Tabla 1. Variables demográficas, bioquímicas y tratamiento antihipertensivo

Dippers (n=124) Nondippers (n=107) P

Sexo, % de mujeres 64,S 66,4 0,77

Edad (años) 65,O±12 68,9±12,1 < 0,02

IMC( kg/m2) 27,O±4,1 26,9±4,2 0,90

IMe :<: 30kg/m2 (%) 29 (23,40%) 28 (26,20%) 0,62

Circunferencia de
93,3±12,4 93,9±12,4 0,742

cintura (cm)

Clcr (mUmin/1, 73 m2) 70,8±22,4 65,6±21,8 < 0,04

Albumina sérica (g/dL) 4,30±0,39 4,19± 0,36 < 0,02

Calcio sérico total

corregido (mg/dL)
9,12±0,68 9,06±0,66 0,52

Calcio sérico iónico
4,45±0,65 4,37±0,60 0,345

(mg/dL)

Potasio sérico (mEq/L) 4,42±0,37 4,35±0,38 0,151

Sodio sérico (mEq/L) 140,7±2,8 140±3,1 < 0,04

Diabetes mellitus, % 8,9% 11,5% 0,51

Número de agentes

Antihipertensivos

(3-bloqueantes 24(19,5%) 26 (25%) 0,32
1a-bloqueantes 1(0,8%) 1 (1,0%)
1a-13 bloqueantes 4 (3,3%) 4 (3,8%)

0,62Inhibidores ECA 62(50,4%) 49 (47,1%)
ARA 11 25(20,3%) 19 (18,3%) 0,70

Agentes de acción 1 (0,8%) 0(0,0%) 1

central

Porcentaje de
pacientes tratados
con 2 o más agentes 14,6% 16,3% 0,87
antíhípertensívos

Porcentaje de
pacientes no tratados 19,5% 21,2% 0,87
Proporción de
pacientes con
PAS/PAD 24-hs 61,5% 64,5 0,382
< 130/80 mm Hg

IMC: índice de masa corporal; ARA 11: bloqueante de receptores de angiotensina 11. P> 0,05 es

no significativo.

130

http://www.renal.org.ar


nefrología, diálisis y trasplante volumen 32 - n° 3 - 2012

Tabla 2. MAPA de 24 horas y PA casual según el comportamiento del descenso

nocturno.

Dippers (n=124) Nondippers (n=107) P

PAS, mm Hg

Casual 148,7±18,8 148,5±23,6 0,932

24-horas 133,9±14,1 136,S±15,7 0,179

Diurna 138,4±14,6 137,2±15,7 0,545

Nocturna 114,8±13,9 134,5±18,3 0,001

% del descenso 17±5,4 1,9±6,6 < 0,001

nocturno de PAS,

mmHg

PAD, mm Hg

Casual 88,4± 13,7 89,4±14,5 0,61

24-horas 77,8±10,0 77,7±9,2 0,918

Diurna 80,8±10,3 78,8±9,5 0,132

Nocturna 65,9±10,1 73,5±10,2 < 0,001

% del descenso

nocturno de PAD, 18,3±7,6 6,52±7,9 < 0,001

mmHg

PP, mm Hg

Casual 60,3±17,8 59,1±20,5 0,64

PP de 24-horas 56,1±10,3 58,8±11,7 0,06

Tereno superior (~

6SmmHg) (%) 14,5% 24,3% < 0,05

PA de 24-horas

«; 130/80 mm Hg 41,1% 35,5% 0,38

(%) 72,1±9,5 71,0±9,2 0,38

Fe 24-horas (Ipm)

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PP: presión de pulso; FC:

frecuencia cardíaca. P > 0,05 es no significativo.

tes (38,9%) el el cr era <60 mL/min/l,73 m2
(49,4 ± 7,1 mL/min/l,73 m2) yen 141 pacien-
tes (61,1%) ;:::60mL/min/1,73 m2 (80,6 ± 19,9
rnL/min/l,73 m2). La edad de los pacientes con
ERC en estadio 3 fue significativamente mayor
que la de los pacientes en estadios 1 y 2 (73,3 ±

9,0 vs 62,6 ± 12,2 años, P<O,Ol). No se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos en
el IMC ni en la Ce. El análisis de covarianza mos-
tró que no hay diferencia significativa ni en Ca t
ni en Ca icorregidos por edad, entre los pacientes
que tienen Clea Creat < 60 mL/min/l,73 m2 y
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Figura 1. Prevalencia de ERe estadío 3 KlDOQI en pacientes hipertensos con

comportamiento dipper y non dipper.
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Comportamiento circadiano de la PA
La Tabla 2 muestra las PA casuales y los com-
portamientos circadianos del MAPA de 24 horas.
Entre los 231 participantes, 124 (53.68%) fueron
dippers y 107 non dippers (46)2%). Tomando
en consideración si los pacientes se hallaban re-
cibiendo o no tratamiento antihipertensivo far-
macológico, el comportamiento dipper tuvo una
prevalencia de 54,7% en los hipertensos tratados
y de 52,2% en hipertensos no tratados. Se com-
probó comportamiento non dippet en 45,3% de
los pacientes hipertensos tratados yen el 47,8%
de los no tratados. En toda la cohorte de pacien-
tes, la edad de los non dippers (107, 46,32%)
fue mayor (p< 0,02), Y sus niveles de Cl cr (p <
0,04), de sodio sérico (p < 0,04) Yalbúmina sérica
(p<0,02) menores que en los dippers.
La influencia de la edad se analizó con ANOVA
de dos factores fijos. Los dippers con Cl cr<60
mL/ mini 1,73 m2 tuvieron mayor edad que

aquellos con CI cr2:60 mL/min/1,73 m2 (73,3 ±
6,1 vs. 61,3 ± 12,2 años, P< 0,001). También en
los non dippers, la edad de los pacientes con Cl
cr<60 mL/min/1,73 m2 fue mayor que en aqué-
llos con CI cr:;"60 mL/min/1,73 m2 (73,4 ± 10,6
vs 64,7 ± 11,9 años, P< 0,001). La prevalencia de
Cl cr <60 mL/min/1,73 m2 fue mayor en non
dippers que en dippers (48,6% vs 30,6%, P <
0,005) (Figura 1).
El estadio evolutivo de la ERC subyacente difi-
rió en los pacientes estratificados de acuerdo a la
edad. A medida que aumenta la edad disminuye
el Cl cr (Rho de Spearman = -0,56; P < 0,001).
El análisis de covarianza mostró que no hubo di-
ferencia significativa ni en Ca t ajustado por edad
(9,19 ± 0,84 vs. 9,35 ± 0,49 mg/dL, NS) ni en
Ca i ajustado por edad ( 4,30 ± 0,68 vs. 4.49 ±
0.59 mg/ dL NS) entre los pacientes que tienen
CIea Creat < 60 mL/min/1,73 m2 (estadios 1 y
2 KDQI) y los que tienen Clea Creat 2: 60 mL/
min/1,73 m2 (estadio 3 K/DOQI).
Para analizar la relación de Ca t, Ca i y sodio con
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los niveles de el cr en pacientes dipper y non
dippers, se efectuó un análisis de covarianza de
dos factores controlados por la edad. La Tabla 3
muestra la relación de Ca t, Ca i y sodio con los
niveles de Cl cr en dippers y non dippers. En dip-
pers con Cl cr < 60 mL/min/1,73 m2los niveles
de sodio y Ca t en suero fueron mayores que en
non dippers (p <0,02). En los pacientes con el cr
~60 mL/min/1,73 m2 no se hallaron diferencias
significativas en el Ca t ni en sodio sérico entre
los pacientes dippers y non dippers. En los non
dippers, el Ca t fue mas elevado en los pacientes
con el cr2:60 mL/min/1,73 m2 que en aquéllos
con el cr <óü mL/min/l,73 m2 (p<O,04). Por
el contrario, en los dippers, no hubo diferencias
significativas en Ca t entre aquellos con Cl cr ~60
mL/min/l,73 m2 y <60 mL/min/1,73 m2. Con
el objeto de lograr mayor comprensión acerca
de los factores asociados con las modificaciones
del Ca i de acuerdo al grado de disfunción renal,
efectuamos la comparación entre los niveles sé-
ricos del catión en dippers y non dippers en los
pacientes con estadios 1-2 vs. 3 K/DOQI. No se
hallaron diferencias significativas en los niveles de
Ca i entre dippers y non dippers en los pacientes
con Cl cr 2:60 y con Cl cr<GO mL/min/l,73 m2.
No hubo diferencias significativas entre dippers

y non dippers en la distribución por sexo, carac-
terísticas antropométricas, demográficas y clíni-
cas, así como tampoco en el número y el tipo de
fármacos antihipertensivos utilizados. Cincuenta
y seis por ciento de los hipertensos recibía tra-
tamiento antihipertensivo, Hubo 24 pacientes
(19,5%) dippers y 22 (21,2%) non dippers que no
recibían fármacos antihipertensivos. No se halla-
ron diferencias significativas en el uso de las dis-
tintas clases de antihipertensivos entre los dippers
y non dippers. Los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (inhibidores de la enzima converti-
dora y bloqueadores de los receptores de la an-
giotensina II) fueron las drogas antihipertensivas
más frecuentemente recetadas en ambos grupos
(70,7% en los dippers y 65,4% en non dippers).
No hubo diferencias en la prevalencia de pacien-
tes hipertensos no tratados entre dippers y non
dippers.
Por definición, la PAS y la PAD durante el sueño
fueron más altas, mientras que el porcentaje de
disminución nocturna fue menor en non dippers
que en dippers. La PP casual y la PP de 24 hs fue-
ron similares en los dippers y non dippers. N o se
hallaron diferencias en la proporción de pacientes
con PAS/PAD 24 hs <130/80 mm Hg entre los
dippers y non dippers.

Figura 2. Correlaciones parciales corregidas por edad entre el calcio iónico y PAS de 24

horas en los pacientes non dipper.
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Figura 3. Correlaciones parciales corregidas por edad entre el calcio iónico y PAS diurna

en los pacientes non dipper.
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Figura 4. Correlaciones parciales corregidas por edad entre el calcio iónico y PP de 24

horas en los pacientes non dipper.
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Para analizar la relación entre el Calcio i y las me-
diciones del MAPA de 24 hs, considerando que
todas ellas se asocian con la edad, se calcularon
las correlaciones parciales ajustadas (por edad).
Se estudiaron por separado los dippers y los non

dippers. En los dippers no hubo ninguna corre-
lación significativa entre esos parámetros. Por el
contrario, en el grupo non dipper se hallaron co-
rrelaciones significativas entre los niveles de Ca i
y la PAS 24 hs (r = 0,21, P < 0,04) (Figura 2), la
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PAS diurna (r = 0,21, P < 0,04) (Figura 3), y la PP
24 hs (r = 0,23, P < 0,02) (Figura 4).
Se aplicó un modelo de regresión logística para
detectar cuáles son las variables que más proba-
blemente se asocian con el comportamiento dip-
per o non dipper. Las variables analizadas fueron:
edad, sexo, lMe, ce, PP casual y de 24 hs, PC
24hs, Ca iónico, albúmina, calcemia corregida por
albúmina y clearance de creatinina < o 2: 60 mL/
min/1,73 m2. El análisis de regresión logística es-
timando la probabilidad (odds ratio y 95% inter-
valo de confianza) mostró una fuerte asociación
del Cl cr 2: 60 mL/min/1,73m2 con el comporta-
miento dipper de la PA en toda la población estu-
diada (OR 2,445 lC 95% 1.398-4.277, p<0,002).
Además, los niveles más elevados de sodio sérico
se asociaron con el comportamiento dipper (OR
1,113 le 95%: 1,013-1,222, p<0,03).

Discusión
El presente estudio efectuado en una cohorte de
edad avanzada mostró que en los pacientes hi-
pertensos esenciales con disfunción renal crónica
(estadios 1-3 K/DOQI), ya sea bajo tratamiento
antihipertensivo o no tratados, el comportamien-
to non dipper mostró relaciones significativas
entre el Ca i sérico y la PAS de 24 horas, la PAS
diurna, y la PP de 24 hs. En nuestro conocimien-
to, estos constituyen los primeros datos en la li-
teratura que revelan una relación entre el ritmo
citcadiano de la PA y el metabolismo cálcico y
ameritan un análisis adicional. Se ha propuesto
que la sensibilidad a la sal, la activación del siste-
ma nervioso simpático y la disfunción endócrina
constituyen causas del comportamiento non dip-
per (17). Como en el presente estudio las asocia-
ciones significativas entre el Ca i y la PAS de 24
horas, la PAS diurna y la PP de 24 horas fueron
halladas sólo en el grupo de pacientes non dip-
pers, podemos especular que el catión tiene un
papel en la patogénesis de la alteración en el des-
censo nocturno normal de la PA.
I .a relación entre los niveles séricos de calcio en
el rangu fisiológico normal y la PA constituye un
tema controvertido (18-21). Algunos autores ha-
llaron una asociación significativa entre el Ca t y
Ca i séricos con la PA (18-20), mientras que otros
no confirmaron esa relación (22, 23). Mas aun,

en diversos estudios esa asociación se halló sólo
en el sexo masculino (24, 25). El estudio NHA-
NES III 1988-1994 mostró una asociación nega-
tiva entre el Ca i y la PAD (26). Ninguno de los
estudios previos especificó acerca de la relación
entre el Ca i y el comportamiento circadiano de la
PA. Nuestros resultados son consistentes con la
existencia de la asociación entre los niveles de Ca
i y el comportamiento non dipper, aun después
de eliminar el efecto independiente probado de
la edad, que de por si incrementa la incidencia de
la falla en el descenso fisiológico nocturno de la
PA. Hay diversos mecanismos que subyacen en
la asociación de Ca i y el comportamiento non
dipper de la PA. Kuriyama et al. (27) sugirieron
que el calcio citosólico ionizado, la forma bioló-
gicamente activa, puede producir o predisponer a
la contracción del músculo liso vascular, con au-
mento del tono vasoconstrictor y, en consecuen-
cia, elevación de la PA. En la hipertensión arterial
se halló que los niveles del Ca i intracelular están
elevados en diversos tipos de células, incluyendo
plaquetas, glóbulos rojos y células del músculo
liso (28,29). En seres humanos con hipertensión
esencial y en modelos genéticos de hipertensión
arterial en animales se han comunicado niveles
bajos de Ca i sérico, aumento de la excreción uri-
naria de calcio y elevación de los niveles de hor-
mona paratiroidea (17,27-29).
De acuerdo con estudios previos (30,31-33) exis-
te una fuerte asociación entre la disminución del
filtrado glomerular y el comportamiento non dip-
pero En el presente estudio, el comportamiento
non dipper fue más prevalente en los pacientes
con ERC moderada (fase 3) que en los que cur-
saban etapas más leves (estadios 1 y 2 K/DOQI).
Sorprendentemente, no hallamos diferencias en-
tre dippers y non dippers en la clase y el número
de drogas antihipertensivas administradas como
así tampoco en la proporción de pacientes que
no recibían tratamiento farmacológico. Este ha-
llazgo se opone a cualquier especulación sobre
el papel del tratamiento antihipertensivo en los
niveles de los electrolitos séricos y las diferencias
en el filtrado glomerular estimado entre ambos
tipos de comportamiento circadiano de la PA.
Curiosamente, aunque no hubo diferencias en el
Ca t entre los pacientes con ERC en los estadios
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1-2 K/DOQI, los pacientes nondippers en esta-
dio 3 K/DOQI tuvieron menores niveles de Ca
t que los dippers, después del ajuste por edad. Se
ha reportado que los niveles de calcio sérico son
con frecuencia, aunque no siempre, menores al
disminuir el filtrado glomerular (1). Alrededor de
un tercio de los estudios previos no han mostra-
do reducción de los niveles de calcio sérico en
los pacientes con la función renal disminuída en
forma leve-moderada. Mas aun, el análisis de los
datos de NHANES III no muestra una relación
consistente entre el Ca i y el Cl cr (1). En concor-
dancia con esas investigaciones nuestro estudio
no hallamos diferencias significativas en los nive-
les séricos de Ca T y de Ca ientre los pacientes en
estadios 1-2 K/ l)(JQ1 respecto a los pacientes
en estadio 3. Sin embargo, el Canadian Multicen-
tre Longitudinal Cohort study (34) reportó una
mayor prevalencia de hipocalcemia (Ca t <8,5
mg/ dL) en los pacientes con enfermedad renal
crónica en estadio 4 (7%) que en pacientes en es-
tadíos 1-3 (2%). Nuestros resultados subrayan la
necesidad de futuros estudios prospectivos utili-
zando el MAPA-24 hs en pacientes en estadía 3
y en las etapas más avanzadas de la enfermedad
renal crónica, lo que podría permitir establecer
una relación más consistente entre los niveles de
calcio sérico y el estadio de ERe.
Varios estudios han reportado un aumento de la
rigidez arterial y aterosclerosis acelerada en pa-
cientes con ERe no dializados (35-37). La rigi-
de2 arterial es un factor independiente de ries-
P;o cardiovascular, junto con el envejecimiento,
la hipertensión arterial y la enfermedad cardio-
vascular (38-40). Nuestro estudio es el primero
en informar la asociación significativa entre los
niveles de Ca i y la PP de 24 horas -un índice
confiable de la rigide7. arterial en non dippers-.
También hallamos que los pacientes non dip-
pers tenían una mayor prevalencia de valores de
PP de 24 horas en el tercil más alto (2:68 mm
Hg) que los dippers, después del ajuste por edad.
Nuestros resultados sugieren que en los pacientes
hipertensos con una falla importante en el des-
censo fisiológico nocturno de la PA, hay una ten-
dencia al aumento de la rigidez arterial. Como los
pacientes con mayores niveles de PP de 24 horas
constituyen un subgrupo de alto riesgo, nuestros

resultados sugieren que una mayor rigidez de las
grandes arterias puede ser un mecanismo que ex-
plique el pronóstico cardiovascular mas desfavo-
rable de este grupo de pacientes.
Las principales limitaciones del presente estudio
incluyen su diseño transversal que no permite de-
terminar relaciones de causa-efecto y la falta de
datos sobre proteinuria, perfil de lípidos, fósforo
sérico, hormona paratiroidea, efectos de los agen-
tes hipolipemiantes e historia de tabaquismo. Los
niveles normales o normales-altos de calcio séri-
co no excluyen una baja ingesta de calcio debido
a los aumentos compensatorios en los niveles
circulantes de las hormonas reguladoras del me-
tabolismo cálcico. Sin embargo, en nuestro pro-
tocolo de investigación a fin de evitar influencias
de factores exógenos, en el mes previo al estu-
dio se suspendió la administración de fármacos y
suplementos dietéticos que pudieran interferir o
cambiar el metabolismo del calcio. No obstante,
somos conscientes de las diferencias interindivi-
duales en la cantidad de calcio contenido en la
dieta.
En conclusión, nuestros resultados revelan la re-
lación entre los niveles de calcio sérico y los pará-
metros del MAPA de 24 hs. La relativamente alta
prevalencia del comportamiento non dipper en
nuestros pacientes en estadio 3 K/DOQI, sugie-
re que este patrón de comportamiento de la PA
es común, incluso, en la disfunción renal modera-
da. En el futuro, resulta recomendable la evalua-
ción longitudinal de la relación entre los niveles
de calcio sérico total e iónico y los parámetros
del MAPA-24 hs en los pacientes con ERC no
dializados. Sus resultados podrán arrojar mas luz
sobre la existencia de una relación causa-efecto
entre predictores de riesgo y el pronóstico a largo
plazo, como así también establecer consistente-
mente la prevalencia real de las alteraciones del
metabolismo de calcio en los distintos estadios
del K/DOQI.
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