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- OBJETIVOS

 PARTICIPACION DEL 0N CALCTO EN LA FISIOPATOLOGIA
DEL, ENFERMO EN ESTADO CRITICO.
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D
E
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TNTRODUCCTON.

La division del trabajo entre las células de un organismo multice-
lular requiere que cada poblacidn celular participe de loa servicios
" de alguna poblacién celular y responder a los requerimientos de otras

La mayor parte de esta coordinacién es lograda por seiales guimi-
cas. Sin embargo, la mayoria de las seflales que llegan nunca invaden
la privacia de una célula. Dispersos sobre 1a superficie exterior de
la célula estdn las antenas moleculares conocidas como receptores, -
que detectan la llegada de un mensaje y activan el camino de una se-
fial, que finalsente regula un proceso celular como es la aecrecidn,
contraccidn, metabolismo o crecimiento. (1)

A su vet, las células estin divididas en varios compartimientos y
poseen ordanclos subcclulares); todos ellos necesitan también estar en
comunicacién con cualquier sefial, que precisa de un receptor. El re-
ceptor de un monsaje quimico es una proteina, que detecta la llegada
del mensajero e interpreta el mensaje mediante la regulacion de la -
actividad celular apropiada. Quiza sea el ion calcio el mensajero in-
tracelular mis versdtil,

Se comenzé a apreciar la importancia del ion calcio como regulador
celular en 1883, cuando el fisiélogo britinico Sydney Ringer descu-_
brid que solo podia mantenerse la contraccion muscular de un corazén
de rana aislado, si{ en ¢l medio que bafaba al Grgano habia iones de _
calcio. Lo que posterioremente demosirarfa que el calcio era impres-
cindible en otras actividados fisioldgicas) y-como-lo demostrd L.v. -

Heilbrunn, de la Univeraidad de Pennsylvania. en los afios 50, que la



inyeccion del 1on en la fibra muscular provacsba su contraccidn. Des-
de. entonces se ha probado que el jon calcio interviene en la mayoria
de los procesos de la fisiologia celular.

Ademas de la contraccidn muscular, es mediador de la endocitosis y
la exocitosis (toma  y salida de sustancias a través de la meabrana
celulgt). de la motilidad celular, del movimiento de los crompsomas,
previo a la divisidn celular y quiza del propio procese de la divi~_
sibn; desempefia un papel central en el metaboiiamo del glucdgeno, in-
fluye en la sintesis y liberacidén de los neurotransmisores, moléculas
que llevan una sefial de una neurpna a otra. A pesar de esas miltiples
y- sobresalientes funciones del calcio, se¢ ignoraba 3u mecanismo de

" aceidn hasta hace muy poco. (2)

Es un activador comén, gque precipita los eventos bioldgicos tan
diversos como la contraccién muscular y la secrecién de una hormona.
Ei activador es un flujo minimo de iones de caleio, Bl calcio es uno

‘de los ‘sequndas mensajeros® del cuerpo; transmite mensajes eléctri-
cos y gquimicos que llegan a la membrana celular -y a la maguinarig -
bioguimica dentro de la.célula: (Fig. 1}

Para controiar los procesos celulares, el calcio mismo puede ser -

requlado.

~.Asi ‘las rélulas tienen un sistemas elaborado de proteinas que in-_
teractian con el ién calcio, gobernando la- transmision y recepeidn de
ios mensajes intracelulares. El conovimiento de éstas proteinas afﬁ-r

da:. a interpretar ios movimientos del calcic intracelular, esta posi-
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bili&ad tiene qrandesrimplicaciones para el tratamiento de la enfer-
medad. (3)

En los ultimos 4 afios, los avances en la bioguimica y bidlogia mo-
lecular han clarificado el entendimiento de la respuesta celular a -
las enfermedades criticas.-Con los avances en el entendiamiento de la
. homeostasis asociada a la enfermedad se ha encontrado el papel cen—_
tral que tiene el calcio en la funcion de multiples érganos y su al-
teracion. (4)

Muchos estudios bioquimicos y fisiolagices han mostrado la impor-_
tancia del ion calcio en la modulacién de una variedad ce funciones -
celulares {5), por ésto, las alteracionea de la funcion del sistema -
mensajero del calcio refuerza el desarrollo de una variedad de alte-
raciones, que van desde la hipertensidn hasta el vasoespasmo, asma -
bronquial, alteraciones de la coagulacidén relacionadas con-la disfun-
cion plaquetaria y alteraciones de la motilidad y secrecién intesti-
nal, Diabetes de inicio en el adulto, otras endocrinopatias, altera-
ciones en las células del crecimiento y posiblemente en la pérdida de
1a memoria, entre otras alteraciones. (6)

Bs por ésto, gue el desarrollo de un trabajo que ayude a sinteti-
zar los estudios actuales de la participacion del calcic y su Sistema
Mensajero en la fisiologia del enfermo en Estado Critico, es necesa-

rio para correlacionar los efectos a diferentes niveles.



1. GENERALIDALES .

El calcio (Ca) es importante para la inteqridad estructural y ‘bio-
qﬁlnlca El cuerpo del adulto normal contiene aproximadamente 1 000 g
de Ca. 99% esta presente en el esqueleto y 1% en los tejidos- blandos
y liquido extracelular. En el plasma existe en tres estados:una frac-
cién unida a las proteinas (40t), una fraccion difusible y no ioniza-

" da, que se quela con el bicarbonato y citrato {5-15%}, y una fraccién
ionizada libre (45-501). '

Es la fraccidn ionizada la que es fisiologicamente activa y ho-_
meostaticamente regulable. La medicion directa del calcio ionizado ha
sido dfficil, debido a 13 pérdida de la estabilidad en los electrodos
de calcio ionizado comercialmente disponibles; por esta razén el cal-
cio sérico total es medido en la mayoria de los hospitales. Sin em--
bargo, los cambios en el calcio sérico total puede no reflejar las -
‘alteraciones en el calcio idnico y viceversa. Las alteraciones en el
calcio idnico pueden ocurrir sin cambios detectables en el calcio t&-

‘tal.
v Las proteinas séricas (albimina) y el pH arterial influyen en el -
calcio ionizado. Cuando el pH se incrementa el calcio se une a la al-
bimina y el calcio ionizado disminuye, mientras el calcio sérico to-
tal permanece sin cambios. ‘

Como resultado, los pacientes con hiperventilacién pueden desarro-

“1lar sxgnos Y alntomas de hipocalcemia. La acidosis es el efecto o-

. puesto

Algunos han tratado de predecir los niveles de calcio ionizado, -_
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v basados en los niveles de proteinas y pH. Los niveles predecidos y -
los niveles medidos (electrodo de intercambio iénico) no se correla-
cionan estrechamente, sugiriendo la participacién de factores fisicos
Yy duinicos adicionales.

La concentrcién de socdio {Na} puede afectar la union del calcio a -
la albiimina; en la hiponatremia severa (Na (120 mEq/l) hay un aumento
en la unién a las proteinas, mientras que en la hipernatremia (Na>155
mEg/l) hay una disminucién.

En la hipotermia disminuye la urién del calcio a las proteinas. A
24°C hay un aumento del 2t en el Ca ionizado, cuando se compara a los
37°C. Este cambio puede ser causado por una mayor solubilidad del CO2
-(acidosis} en el suerc a bajas temperaturas. Las implicaciones de es-
tos cambios para la cirugia cardiaca, no han sido definidos.

El calcio sérico puede ser corregido por los niveles séricos de -
proteinas; por cada aumento {o disminucion) de 1 g/dl de albimina sé-
rica, hay un incremento (o disminucidn) de 0.8 mg/dl en las concentra
ciones del Ca sérico total. Cuando el valor es anormal o el paciente
tiene sintomas sugestivos de hiper o hipocalcemia, la medicidn del Ca

-ionizado deberd realizarse. (Grdfica 1)

El tiempo y la técnica de venopuncidn, son importantes para la in-
terpretacion Jel Ca sérico.Dependiendo de la naturaleza del alimento,

Wﬁﬁedcn oéurfir ;aﬁbién camEios post-prandiales énrel Ca séficurfoéail
En pacicntes normales estos cambics son minimos; sin embarge. en pa-

‘tientes con alteraciones en la homeostasis del calcio estos cambios -



pueden permitir un error en la interpretacion. El uso prolonqédo de -
un torniquete durante.la toma de sangre. puede provocar venostasis, -
hemoconcentracién y una elevacidn en la concentracion del Ca sérico -
toral de 0.5 a 1.5 mg/dl. Pequefo incremento en el Ca total puede ocu
rrir con una prolongada conservacion de la muestra de sanqie. {vgr. -

error por separacidn rdpida del suero y las células) (7)
IT. REGULACTON DEL CALCIO.

2.1. EXTRACELULAR

El prumedio de 1ngesta en la dieta es de 900 mg. 30-35% de este Ca

es absorbido primariamente en el intestine delgado por absorcién act}
va. {dependiente de Vitamina D)y pasiva (dependiente de concentracidn

La pérdida de calcio dentro del tracto gastrointestinal ( 150-200 -_
mg/dia) y urinario (150 mg/dia) estd balanceado por la absorcidn gas-
trointestinal.

E1l mantenimiento del Ca sérico es la funcién primaria de la Hormo-
na Paratiroidea {(PTH) y la Vitamina D, El papel fisiologico especifi-
©o d2 ia Calcitonina aun no ha sido descrito. La PTH incrementa la ab
sor>16n O6sea, tubular remal e intestinal lvia de la Vitamina D). El -
higads y ei rifdn reprcientan los sitios ge mayor metabolisme de la -
pTav ) R o S

L& Vitaming [ pacde ser peoducids no enzimdticamente por radiacion

ultrairieta onoia piel o ibsorbida del tracte gactrointestinal (re-



'quiriendo sales biliares y formacion de micelas). es hidroxilada-en -

el higado a-25 hiirocolecalciferol {25 OHD) y en el rifidn posterior-
mente udroxilada a 1,25 dihidrocolecalciferol (1,25 0HZD) o 24,25 di
hidracolecalciferol {24-25 GH2D). El 25 OHD es la forma circulante de
la Vitamina D, con una vida media biolégica de 15 dias.No es requlada
bor el estado del Ca o el fosfato, y tiene actividad bioldgica limita
da. El 1,25 (OH)2D y el 24,25 (OH)2D son los metabolitos de mayor ac-
tividad de la vitamina D. Ellos son 'requlados en el rifon.La sintesis
del 1,25 {OH)2D aumenta con la hipocalcemia o 1a hipofosfatemia, mien

tras que la produccién de 1a 24,25 [OH)2D disminuye. Lo contrario ocu

_Tre con la hipercaicemia o hiperfosfatemia.

El Aument~ en ia cintesis de 1,25 (0H)2D con hipocalcemia resulta
de ia estimuiac:dn d= la PTH y la actividad de la 1-hidroxilasa renal
Esta funcidmn eaid perdida después de la paratiroidectomia. El efecto
requlador del f.sfito sérico es independiente de la PTH.

La 1,25 (CH)YZD estimula:

2) la reabsorcidén de Ca intestinal, éseo y tubular renal,

b) la abscrcién intestinal y tubular renal de fosfato (PO4),

c! la absorcidn intestinal de magnesio.

_La 24,23 (o 20 estimula la sintesis de matriz-6sea y Ya minerali-
zacidn. y aumenia 14 absotcidén intestinal de Ca. (Grafica 2)

Durante la hipocaicemia hay aumenco de la PTH, que estimula la ab-

sorcion rena: 3% Ca y la preduccién de 1.25 (OR)2D. Juntas lé PTH y -

1a 1,45 CH) 2t aumentan i3 novilizacion de Ca del hueso. Durante la -
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hipercalcemia hay reversion ‘de la secuencia anterior {(vgr. inhibicién
de 12 sirtesis de PTH y 1,25 (0H)2D, con 1a reduccién en la moviliza-
cifr del Ca el hueso, disminucion en la absorcidn intestinal y disai
nucién en 1a absorcién intestinal y disminucidn de absorcidén a nivel
del tdbulo renal).

Come resultado de estos mecanismos reguladores, la hipocalcemia no
es un hallazgo por de[iciéncia dietética de Ca {la PTH en presencia -
de los metabolitos de la vitamina D, son suficientes para mantener el
Ca sérico norral).-

La hipo o hipercalcemia ocurren cuando estos mecanismos adaptati-
vos estdn sobrecargados, o por no tener una funcidn adecuvada.’ Asi la
hipercalcemia resuita de un aumento Gue excede la posibilidad del ri-
Ron para excretarlo, 'y la hipocalcemia resulta de las alteraciones

tanto de 1o PTE, como de la Vitamina D. {7}

2.2. INTRACELULAR

Cuando se analiza el metabolismo celular del Ca, se encuentra un -
sistoma muy claborado para mantener las concentraciones constantes de
Ca, Este s1ztema es tan efectivo que el promedio de concentracidén es
de 7200 2 1 730 nM en uno o dos minutes en la célula, como en el hepa-
tocito si es necesatio inundar el compartimiento del! citosol con -
27.799-2.57 113 n¥ _de Ca por litro de agua celular. Contrariamente, -
el simple asrente del influjo prumédxo dc.fa por el doblé o°cuatro-ve

ces mas, a7ja s0le un pequefic aumento (250 a 4u0 nM) en la concencra-

11



cién de Ca, y aun ésto, no es sostenido, porque hay una compensacién,
aumentando el promedio de salida de Ca.

Bsta admirable capacidad de la c@lula para santener la homeostasis _
del Ca, es mejorada por el control del flujo de Ca, a través de las -
dos wombranas: la membrana plasaitica que es el primer dsterminante de
la homeostasis a largo plazo; y la membrana mitocondrial interna,  que
tiene una participacion principal durante la sobrecarga o deficiencia
temporal de Ca. )

El mantenimiento de la hoaeostasis celular del Ca, es un logro admi

- rable, porque el Ca en el citosol célulat es en el rango de 100 a 200
nM, pero en el liguido extracelular es de 1 000 000 n¥; hay 5 000 a - -
10 000 mis veces de gradiente de concentracién de Ca, a través de la -
pe-brana plasmitica. Bste gradiente es mantenido por una permeabilidad
natural de la meambrana plasmitica a la demanda, al menos por dos meca-
nismos dependientes ds ATP, donde el Ca sale de la ceélula contra este
gradiente. El primero es un Ca/2H ATPasa, o howba de Ca, vy el segundo

" es el INa/Ca manejado por intercambio del gradiente de concentracién -
de Na, de inactivo a activo, a través de la membrana, que es un cambio
mantenido por la sodio-potasio ATPasa, o bosba de sodio. En muchas cé-
lulas ambos mecanismos operan, pero la contribucion cuantitativa espe-
cificanente para el mantenimiento de la hoameostasis del Ca se descono-
_ce. (Grafica 3) - B .

" En (yener;l, el mecanisso de intercambio de 3Na/Ca es sistema de al-
ta capacidad, y baja afinidad {para el Ca),  que puede mover relativa-

12
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men£e grandes'cantidédes de C§ fuera de la célala por unidad de tiempo
BEn contraste, la Ca/2H ATPasa es un sistema de alta afinidad (para el
Ca), pero de baja capacidad, que selecciona finamente la concentracidn
intracelular de Ca. La propiedad principal de cada una,es su actividad
como regulador de los cambios de la concentracién de Ca. Cuando la con
centracion de Ca aumenta, cada via se convierte mis eficiente para la
via de salida de Ca. Este aumento compensador del propedioc de salida -
del Ca, es mejorado por cada una de estas vias y requlado por un meca-
nismo de.tetroalinentacién.El mis basico es el dependiente de la Ca/2H
ATPasa: el Ca se une a la Calmodulina y el complejo Ca- Calmodulina se
asocia con el sistema ATPasa para aumentar la capacidad maxima = (Vmax)
de salida del Ca intracelular,

Ademis de este sistema de autorrequlacidn, hay otros controles de -
retroal imentacion, incluyendo el AMPc o GMPc dependientes de la fosfo-
rilacién de la bomba del Ca, que aumenta su eficiencia y capacidad.Una
proteinkinasa dependiente de la fosforilacidén, puede tener- un efecto
similar. Asi pues,‘varios lazos de retroalimentacidn directa o indirec
ta, automiticamente aumentan la eficiencia y capacidad para la salida
del Ca, mecanismos que operan en la membrana plaseitica, cuando la con
centracion de Ca aumenta :

Los otros organelos celulares de importancia central para la homeos -~
tasis del Ca son las mitocondrias. Una bomba eficiente lleva el Ca del
citosel hacia la matriz mitocondrial, cuando el Ca es almacenado en -

gran cantidad en complejos Ca-fosfato no iénicos.Hay taobién una unidn
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o Qia de salida por donde el calcio puede dejar la mitocondria y regre
sar al citosol. (Pig. 2)

Este sistema ciclico del Ca, parece tener dos funcicnes. Durante —
periodos de actividad celular, el intercambio de Ca entre el peguefio -
conpartiuiento citosol {50-150 nM por litro de agua celular) y las -
grandes cantidades de Ca almacenado intramitocondrialmente no idnico _
(500 'a 16 000 nM por titro de agua celular), son funciones para esta-
bilizar la concentracion de Ca. En ocasiones, el ingreso de Ca a la cé
lula es excesivo, el promedio de entrada del Ca mitocondrial se vuelve
mucho mayor que el promedio de salida, vy estos organelos adquieren un
acﬁpulo de Ca, que protege a la célula contra la sobrecarga e intoxica
cion.

Esta propiedad de las membranas, plasmitica y mitocondrial, impiden
un aumento intracelular sostenido en la concentracion de Ca. Sin esbar
go, €l aumento a corto plazo y transitorio en las concentraciones de -
Ca, ocurren cuando las hormonas actian por uno, orlos dos mecanismos:
un répido aumento en el promedio de la via de influjo de Ca,o un aumen
to en la liberacidén de Ca de otros almacenes intracelulares de Ca, o -
ambos; y el Ca almacenado en el reticulo endoplasmismico, o en el caso

~del-misculo, el reticulo sarcopldsmico. . o

En muchas células, el reticulo endoplasmico provee la mayor fuente
de Ca para el aumento transitorio en la concenttacion de Ca. Cuando un
agonista activa el sistema mensajero del Ca en la célula que despliega

una respuesta sostenida, hay un aumento transitorio, mas que un aumen-
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* FIGURA 2
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. to sostenido de la concentracion de Ca, una salida real de Ca de la cé
lula y un aumento sostenido en el influjo de calcio. Los. factores que
mantienen alto el influjo de Ca durante la fase sostenida de la res-_
puesta, después de una pérdida.inicial ‘del Ca celular total, el calcio
csialar total permanece cerca de las constantes normales, después debe
haber- un aumento sostenido del promedio de salida de Ca, gue se balan-
cea o aproxima a un equilibrio del promedio de influjo, ya que operan
los wecanismos autorreguladores de la homeostasis del calecio, ya cono-

cidos. (6,8)

IT1. EL SISTEMA MENSAJERC DEL CALCIO

En los iltimos 15 afos, se ha interpretado la aparente funcion del
ion calcio, como un mensajerc intracelular en muchas células animales.

Algunas respuestas celulares estin mediadas por este sigtema. Los -
coriocimientos sobre este sistema aun son incompletos, por lo que los
modelos también qu incompletos. (6)

De esta manera se plantea lo-siguiante:
3.1. CAMBIOS DE VISTA EN EL MENSAJE DEL CALCIO

El modele inicial de la funcidn del mensaje del calcio fue desarro-

llado en estudios de respuesta celular breve, tal como la neurosecre-
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ser caracteri-_

" 'cién y 1a contraccidn del misculo esquelético y p
zados'como sistemas desplegados con amplitud lodet#da, vgr.la magnitud
¥ duracién de la respuesta celular esti en funcién de la magnitud y du
racién del mensaje del Ca. Sin embargo,cuando el Ca sirve como un men-
sajero en la respuesta sostenida, como en la secrecidn de insulina, o
aldosterona, no hay una correlacidn entre la magnitud y duracién del _
" cambio en la concentracién del Ca intracelular y la magnitud f dura-_
cién de la respuesta celular.

En estos casos, existe ;na relacién mis sutil y compleja entre el -

calcio intracelular libre y la respuesta celular, y hay una sensibili-
“‘dad y amplitud modulada.

La sensibilidad modulada es definida como la activacién de una enzi
ma o0 la respuesta elemental por un mensajero intracelular, bajo condi-
ciones en que la concentracidn del mensajero no cambia, pero la afini-
dad a la enzima o la respuesta elemental para el mensajero aumenta(po-
ajitiva) o disminuye (negatival.

Se encontrd que en la neurosecrecidén, la despolarizacidn de la mem-
brana presiniptica permite un influjo de Ca de la reserva extracelular
dentro de la célula; sin embargo, trabajos recientes sugieren que un -
aurento en el influjo permite la activacidn de un transportador especi
fico para la acetilcolina en la membrana plasmitica. El auménto en la
actividad de este transportadﬁr permite un aumento en el flujo de ace-
tilcolina de una reserva en el citosol celular, a través de la membra-

na plasmitica, dentro de la hendidura sindptica. En el otro caso, el
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Eitio de accidn del calcio es a nivel de la membrana plasmatica. El re
ceptor intracelular proteico del calcio es la calmodulina y un ciclo -
del calcio a través de esta membrana es suficiente para la iniciacién
y terminacién de la sefial del calcio. (Fig. 3)

En el ‘misculo esquelético la fuente de calcio es el reticule sarco-
plasmico. La despolarizacién de la membrana plasmitica, unida al reti-
culo sarcopldsmico a través dsl sistema T (un complejo funcional entre
la extensién de la membrana plasasitica y el reticulo sarcoplasaico) in
duca la liberacidn de calcio dél reticulo sarcopldsmico. Esto resulta
en un.aumento en la concentracion de calcio que se une a la proteina -
receptora, troponina C. Esta proteina esta unida por otros conponanées
del complejo troponina a la tropomiosina y al complejo actina-miosina.
Unido el Ca a la troponina C, produce cambios convencionales en estas
proteinas, dejando eventualmente la asociacidn de actina con miosina,
y la respuesta contrictil.

Cuando la membrana plasmistica se repolariza, el reticulo sarcoplds
mico reacumula Ca y el misculo se relaja; un ciclo del Ca fuera y den-
tro del reticulo sarcoplasmico regula la contraccidn. (Grafica 4)

Ambos sistemas operan en el misculo cardiaco. Hay ciclos del Ca a -
través de la membrana plasmitica y el reticulo sarcoplasmico. La des-
‘polarizacién dc la membrana plasmitica permite un influjo de Ca (via -
de los canales dependientes de voltaje), que resulta en un pequeiio au-
mento en concentracidn del Ca, suficiente para activar la liberacién -

de Ca del reticulo sarcopldsmico (el Ca induce liberacidn de Ca).
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FIGURA 3

MOLECULA DE LA CALMODULINA
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‘GRAFICA 4

EL CALCIO EN EL MUSCULO ESQUELETICO |
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El aumento resultante de Ca inicia la respuesta conﬁr&ctil, esta -
respuesta contractil opera a través del mismo mecanismo molecular,como’
cpera el misculo esquelético. En todos los sistemas (neurosec:.acién, -
contraccisn esquelética y contraceidn cardiaca), 1la respuesta normal-
mente es breve. La magnitud y duracién de la respuesta es en funcién -
de 1a magnitud y duracion de la sefial del Ca., vgr. los sistemas des-
pliegan una amplitud modulada. En resumen, en cada caso el aumento en
la concentracidn de calcio, estd en relacidn a la despolarizacidn de -
la membrana plasmitica de la célula particulauénte exitada.

Ahora es conocido que el calcic sirve también como mensajero en cé-
lulas 1llamadas no excitables, vgr. el hepatocito. La angiotensina II,_
la vasopresina, o la fenilefrina, inducen la liberacién de Ca de una -
reserva intracelular, pero sin causar despolarizacion de la membrana -
plasmatica. Esta liberacion de calcio es llevada a cabo por un mensaje
ro intracelular especifico (el inositol 1,4,5 trifosfato, que es gene-
rado en la membrana plasaitica como consecuencia de la interaccion hor
» mona-receptor). La liberacidn inducida por el 1,4,5 trifosfato de Ca
del reticulo endopldsmico que causa un aumento en la concentracidén de
" calcio. Esto permite 13 unién de 3-4 iones de calcio por mol de Calmo-
dulina, subunidad de la fosforilkinasa b. (Fig. 4)

" La Calmodulina es el receptor proteico intracelular universal. (Gra
" fica 5). Como resultado de la unién del calcio & la Calmodulina, la -
fosforilkinasa aumenta su actividad y cataliza yla conversién de la fos
forilasa a su forma b (inactiva), a su forma & (activa),de esta maners.
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FIGURA .4

MECANTSHO DE MEDIACION DE 1A CALMODULINA
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aumenta él promedio de la glucogendlisis, Un inositol 1,4,5 ttifosféto
induce el ciclo del Ca.a través de la membrana del reticulo endoplasmi
co, que regula la glucogendlisis. (Grafica 6)

La situacidn en el misculo lisb tragueal y vascular es aun mas com-
pleja. De acuerdo con ello, éste tipo de misculo despliega una respues
-ta contractil sostenida, sin una despolarizacién de la membrana plasai
tica. En el modelo original de la funcién del Ca mensajerc en el miscu
lo tfaqueal o vascular, el aumento de la concentracién de Ca (de la -
fuente extra o intracelular,o asbss) permite la activacién de un segun
do tipo especifico de calmodulina dependiente de proteinkinasa, la mio
sinkinasa de cadena ligera; ésta enzima cataliza la fosforilacién de -

la piosina de cadena ligera. [Modelo aﬁn no comprobado) (6)

3.2. CONVERSION DEL FOSPATIDILINOSITOL

Un reciente avance en el entendimiento de cémo el sistema mensajero
del calcio opera, después del descubrimiento de la funcién del recep-
tor en este sistema, esta asociado a una enrima especifica, la fosfoli
pasa C, que cataliza la hidrélisis de una clase especifica de fosfoli-
pidos de meabrana, los polifosfatidilinositoles, que ademds generan _
: dos mensajeros intracelulares, el inositol trifosfato y el diacilglice
_rol, (Fig, 5) - ) .
Los fosfatidilinositoles representan un menor componente del total

de fosfolipidos de membrana. Existen tres formas. fosfatidilinositol,
- foafatidilinositol 4 fosfato y fosfatidilinositol 4,5 bifosfato,en una
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GRAPICA 6
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FIGURA 5

VIA DEL INOSITOL LIPIDICO DEPENDIENTE DE CALCIO
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proporcidn aproximada de 90.5:.5. Estas formas son ripidamente intercam
biables por kinasas y proteasas apropiadas.

‘ Aungue el fosfatidilinositol estd localizado en algunas wesbranas -
subcelulares, las otras dos formas estdn en gran cantidad en la membra
na plasmitica, al menos en los hepatocitos. En esta membrana estan lo-
calizados en su hoja interna, donde son susceptibles a la division hi-
drolitica por una fosfolipasa C especifica (una fosfodiesterasa que di
vide al fosfato de inositol de la estructura del glicerol),pata formar
diacilglicerol y también inositol 1 fosfato, inositol 1,4 bifosfato o

inositol 1,4,5 trifosfato. (6)

3,3. PROTEINKINASAS Y FOSFOPROTEINFOSFATASAS EN LA REGULACION DE LA
FUNCION CBLULAR
Uno de los temas unificados de la regqulacidn bioquimica, es que la
’fosforilacién de las proteinas por enzimas especificas conocidas como
proteinkinasas y su desfosforilacién por fosfoproteinas fosfatasas son
los medios principales para los cambios de la funcidn celular. Las Ki-
_nasas catalizan la fosforilacién dependiente de ATP, de sustratos pro-
teicos especificos. de esta manera alteran su cinética ¢ propiédadeg -
estructurales, Las caraqtetizadas mds a fondo son las kinasas ‘depen-
dientes del AMPc 'y 1la Ca-calmodulina.
La primera descubierta fue la proteinkinasa dependiente del AMPc -
(o kinasas).'que se pensO era la mas importante. por la que el AMPc re

gulaba la funcién celular. Igualmente, de la clase de proteinkinasas -
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son ' las activadas por el Ca, proteinkinasas dependientes de calmoduli-
na. Estas incluyen la fosforilkinasa b, la miosinkinasa de cadena lige
ra y mis general, la kinasa dependiente de calmodulina, que cataiiza
la fosforilacién de una variedad de tejidos o proteinas celulares espe
cificas. Estas kinasas son de mayor importancia, y son por las que el
calcio regula la funcion celular. Otro tipo de proteinkinasa que ha sji
do recientemente descubierta, de considerable interés, es la activada
por el calcio, proteinkinasa dependiente de fosfolipido, o proteinkina
sa C (C kinasa). Esta enzima es activada por el €a y puede existir en
dos formas, asociada o no con los fosfolipidos de membrana. En su for-
ma no asociada, es una kinasa relativamente pobre de efecto y es rela-
tivamente insensible a la activacidon por el Ca. Cuando estd asociada -
con fosfolipidos, vqr. fosfatidilserina y diacilglicerol, tiene una -
sensibilidad modulada positiva, para convertirse en una kinasa altamen
te activa (Vmax. es mayor de 30 a 50 veces) y es sensible a cambios en
el Ca, en el rango microwolar a submicromolar. Las acciones de la C ki
nasa estin todavia por definirse completamente, pero de que tiene un -
papel importante en la mediacidn de la respuesta celular sostenida ya
es évidente.
Un tipo adicional, la proteinkinasa tirosina especifica, ha sido en
contrada al estar asociada con los receptores de membrana para insuli-
- na; con una variedad de poiiﬁéptidos o factores de crecimiento. Como -
su nombre 1o indica, estas kinasas cataliz#n la fosforilacion de los -

residuos de tirosina sobre las proteinas, mientras Las kinasas conside
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radas anteriormente, catalizan la fosforilacidn de sys sustratos pro-_
teicos sobre la serina o los residuos de treonina (o ambos). La fun-
cién precisa de las kinasas especificas de tirosina se desconoce ac-_
tualmente.

La caracteristica de la operacién, tanto del AMPc y el sistema men-
sajero del Ca, es que activan y desactivan cada evento, aun mediando
la respuesta celular seostenida. EBEsta ripida relajacién de una celula
estimulada a su nivel inicial de actividad, depende de que cada segqun-
do mensajero sea transitorio.

Tan pronto como el estimulo hormonal es removidoe, la concentracion
del mensajero disminuye. En resumen, hay una ridpida declinacidn en el
contenido de fosfoproteinas especificas, producida por una disminucidn
en la actividad de la kinasa y un aumento en la actividad de las fosfo
proteinfosfatasas. Las enzimas de esta dltima clase son menos estudia-
das que las kinasas, pero son de igual importancia.’

Ellas tambidn son requladas por uaa variedad de mecanismos, al me-
nos tres de los cuales han sido identificados.

El primero es la activacién dependiente de Ca-calmodulina, de una -
fosfatasa especifica, el sequndo y tercero incluyen dos diferentes me-
didas por las cuales el AMPc lleva un cambio en su funcidn. Estos meca
nismos pueden ser considerados para discusidon del control hormonal de

la glucogendlisis hepdtica. (6)
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3.4, INTERRELACION DEL AMPc Y EL CALCIO EN LA REGULACION DE LA GLUCO-
GENOLISIS

En muchos casos, hay una asociacidén de la proteinkinasa dependiente

de AMPc con la proteinkinasa dependiente de calmodulina, Esto puede o-

currir con ambas, ¢uando las kinasas son pacte del mismo sustrato pro-
teico o cuando un tipo de kinasa es sustrato de otra y, después de ha-
berse fosforilado, se realiza un cambio en sus propiedades cataliticas
En muchos de estos ultimos casos, es la proteinkinasa dependiente de -
calmodulina, vgr. fosforilkinasa b o la miosinkinasa de cadena ligerta,
el sustrato para la proteinkinasa dependiente de AMPc.

La fosforilkinasa b es la enziua clave en la castada glucogenoliti-
ca. Esto es, el calcio activado, la proteinkinasa dependiente de calmg
dulina que cataliza la fosforilacisn de la enzima fosforilasa. De esta
manera, la convierte de su forma b {inactiva), & la forma a {actival.

La fosforilkinasa b por si misma puede existir en dos formas, no -
fosforilada y tosforilada. El cambio de une a la otra, es que lleva la
proteinkinasa dependiente de. AMPc |y contrariamente una fosfatasa). Am
bas formas de fosforilkinasa son activadas por el calcio, y ambas cata
lizan la fosfor:lacion de la fosforilasa &, pero hay una diferencia ip
portante. la forma fosforilada de fosforilkinasa b es activada por -
lag concentraciones de calcio aproximadamente 10 veces mas bajas que -
lasrneéeﬁaclas para activar la forma no fosforilada funa Ka de-100 vs.
800 nM de Ca), el sistema se dispara por sensibilidad positiva modula-

da Dado que la concentracidn normal Ae Calcio en el hepatocito es de
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’ aptroximadamente 250 nM, la forma fosforilada de la foaforilkinasa &
puede desplegar una actividad considerable, en base a la concentracion
de Ca.

Cuando la glucogendlisis hepatica es activada por la vasopresina o
‘el angiotensinogeno II, el aumento en la concentracidn de Ca es sufi-
ciente para activar la forma no fosforilada (b), de la fosforilkinasa.
La unién de 4 Ca a las subunidades de la calmodulina de la enzima, per
miten su activacidén. Como un resultado del aumento en la actividad de
la fosforilkinasa b, tres proteinas se fosforilan: 1) la fosforilasa,_
yconVertida de su forma inactiva (b} a su forma activa (a}; 2} glucage-
no sintetasa, de su forma activa a st forma inactiva; 3) un inhibidor
de proteina, de su forma no fosforilada a su forma fos:orilada. . El au
mento de la fosforilkinass activa y !a glucdgeno sintetase, permiten -
un aumento simultineo en el rompimiento del glucdgeno y disminucidn de
la sintesis de glucageno

La fosforilacion de una u otra es permanente, porque una proteinfos
fatasa rdpidamente convierte a ambas hacia su forma no fosforilada.Sin
ombargo, cuando la ¢élula es activada y el contenido de protein-iphibi
dor fosforilado aumenta, esta fosfoproteina actla con un inhibidor de
va fosfatasa proteica Ademds, el contenido de 1a fosforiiasa {a) au-
menta por un aumcnto en la dctividad de la fosforilkinasa 6 y por una
disminucién en la actividad de la proteintssfatasa,

Cuando la glucogendlisis hepatica es activada por ei ¢.ucagén, el -

sistema mensajero del AMPc pstd involucrado En este casc., el aumento
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del #rc perrite la disociacién de 1a haloehzima ina;tivé {R2¢2) de 1la
proteinikinasa dependiente de AMPc a dos subunidades cataliticas acti-
vas (C) y dos subunidades reguladoras asociadas con el AMPc (2AMPC2R).

" El aumento en la actividad de las subnidades cataliticas permiten un -
aumento en el promedic de fosforilacion de cuatro proteinas: la subuni
dad reguladora de la proteinkinasa dependiente de AMPc. qlucégeno 3in-
tetasa inactiva, fosforilasa y la protein-inhibidor no fosforilada. Co
mo- una consecuencia, mas glucdgeno sintetasa y fosforilkinasa son for-
madas.

El sumento en la fosforilkinasa activa (activada por la concentrs-
cién basal de Ca) permite la conversion de fosforilasa o a fosforilasa
«. Asi, la sintesis de glucdgeno es inhibida y el rompimiento del glu-
cogens es inhibida y el rompimiento del glucégenn aumentado. Justamen-

“te como en el caso del Ca, también en el caso del AMPc, el aumento de
14 protein-inhibidor fosforilada permite una inhibicidén de la conver-
s10n de glicdyene sintetasa de inactiva & activa, de fosforslasa acti-
‘3 a ihactiva. y de la fosforilasa activa & inactiva En resumen, i -
AVEC2R-P actia como un :nhibidor no conwetitive de la fosfavasa  Esto

simifica que er sistema activade por ei Caw o el sislema mensajere -

S -AMER) SeoLIfi..  F.RulUsnes o ret uraco de las actividades de -
ilas kinasas y fosfalasas, que es el medi2 psfe . ~var 4 Zabo IM: Jah
L .& en 5 concentracién de las principales fosioprateinas on eosta cas

cada. fosforilasa y glucuaenou s:incetasa (6:
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3.5. RELACION DEL CALCIC CON EL SISTEMA MENSAJERO DEL AMPc

Como el conocimiento del papel del Ca y el AMPc ha aumentado, ha si
do evidente, que uno y otro sirven como mensajeros separados (Grafica
7) actuando especificamente en diferentes tipos de células, requlando
aspectos especificos de la funcién celular, o ambas; estos dos mensaje
ros participan asociados, en la regqulacién de la funcién celular, En -
cualquiera de los sistemas en discusién, en que el sistema mensajerc -
del Ca media la respuesta celular sostenida a un mensajero extracelu-
lar especifico, el sistema mensajero del AMPr, responde a uno u otro,-
del mismo o a diferente mensajero extracelular, interactia en alguno -
de los pasos con el sistema del Ca. En muchos sistemas, el Cay el —_
AMPC sirven como mensajeros sinérgicos, actuando para reqular los cam-
bios intracelulares, como lo hacen cot la capa glomerulosa suprarenal. -

Eiemplificando con las acciones de ambos mensajeros en las células
beta de los islotes de Langerhans y en el misculo liso traqueal y vas-
cular,

La reqgulacidn de la secrecién de la insulina por la glucosa, parece
de muchas maneras operacionalmente similar a la requlacifn de aldoste-"
rona por la angiotensina II. Un aumento en la conceantracion de glucosa
permite un patrén bifdsico de la secrecidén de insulina, en la fase I -
de la respuesta parece ser mediada por eventos de la via de la calmods
lina, y la fase IT por eventos en la via de la C kinasa del sistema - )
mensajero del Ca. bos cambios en el contenido de AMPc inducido por a-

gentes que tanto estimulan la adenilciclasa (tal como el glucagén o el
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forscolin}, ¢ lo inhiben {fenilefrina o somatostatina): tiene un efec-
t0 profundo sobre la respuesta inducida por la glucosa. Si el conteni-
do de AMPc cstd aumentado, después de un aumento normal en la concen-
tracidén de glucosa,produce una respuesta secretoria mayor de insulina;
anbas fases de la secrecidn de insulina estin incrementadas. Contraria
mente, 1la disminucidn del contenide de AMPc permite la inhibicién de -
ambas fases de la respuesta secretoria de la insulina. En otras pala-
bras, el contenido de AMPc de las células beta determina la respuesta
de la célula a las concentraciones normales de un mensajero extracelu-
lat, que actla a través del sistema mensajero del Ca.Es digno de hacer
notar, que los cambios en el contenido de AMPc de estas células, alte-
ran los eventos en la via de la C kinasa, tanto de la calmodulina del
sistema mensajero del Ca. El mecanismo por el cual el AMPc lleva a ca-
bo sus efectos es desconocido, pero sobre las bases del conocimiento -
de la interrelacidén con el Ca y el AMPc en el control de la glﬁcoqen6~
lisis, se puede especular que el AMPc puede actuar llevando a cabo una
sensibilidad positiva modulada por las proteinkinasas,por catalizacidn
de su fosforilacién, justamente como lo hace la fosforilkinasa b y la
forma fosforilada de la subunidad R de la proteinkinasa dependiente de
AMPC (AMPCR.F.} y puede actuar como un inhibidor de las proteinfosfata
sas, como.lo hace. en la glucogendlisis.

Er el caso del miscule liso vasﬁular o-fréqueal, hn cambio en la -
respuesta es también indurido por el AMPc. Ha sido puntualizado que ni

la concentracidn de Ca. ni la extensidn de la fosforilacién de 1a mio-
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sina de cadena ligera permanecen elevadas durante la fase sostenida de
la respuesta contractil en este tipe de misculos.

Por lo tanto, es necesario postular la existenvia de un segundo me-
- canismo dependiente de Ca, que tiene como papel principal el controlar
la fase sostenida de la contraceién del misculo liso. Hay considera--
bles evidencias indirectas que este sequndc mecanismo dependiente de -
de Ca, el sistema de la C kinasa, opera en las células del mﬁsculq 1li-
liso de la.misma manera, que los que operan en las células adrenales.

En particular, esta evidencia sugiere que la fuerza de conktaccién
durante la fase sostenida de la respuesta estd determinada grincipal-
mente por la actividad de la C kinasa, y que la actividad de la C kina
sa es, en cambio, determinada por los mismos factores que operan en
las células adrenales e islotes pancredticos, es decir por la cantidad
del Ca en su forma sensible de la C kinasa y el promedio del ciclo del
Ca a través de la membrana plasmatica. La activacidn de la adenilcicla
sa_en casi todos los tipos de mdsculo liso permite una rapida y comple
ta relajacion del misculo.

Como en otros tipos de células, los cambios en el contenido de AMPc
influye en los eventos de ambas vias, en la calmodulina y en la C kina

sa del sistema mensajero del Ca. (Grafica 6)
3.6, RELACTON DEL CALCIO CON LA CASCADA DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Hay una aseciacidn directa entre la conversidn del {osfatidilinosi-

tol, la produccién del diacilglicerol y la liberacién de 4cide araqui-
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dénico. El ejemplo de la complejidad de la asociacidn, es provista por
los estudios en las plaquetas, Cuando la trombina actia scbre las pla-
quetas, ambas ramas del sistema mensajeto del Ca son activadas. El dci
do araquiddnico es generado por uno de los mecanismos,  pero la impor-
tancia cuantitativa de cada uno es controversial. Una vez producido el
acido araquidénico es rapidamente metabolizade, principalmente la via

de la ciclooxigenasa a endoperoxidos, prostaglandinas y tromboxano A2,

El tromboxano A2 actda como un mediador de retroalimentacion positi
.va por union a los receptores de superficie y activando 1a fosfolipasa
c.

Otros productos de la ciclooxigenasa, tal como la prostaglandina E,
prostaglandina D2, y prostaglandina 12 (prostaciclina), inhiben la ---
tcombina inducida por activacién plaquetaria. La ptostaciclina deriva-
da del endotelio vascular puede ser un importante inhibidor de la pro-
pagacidén de la reaccidn de liberacion plaquetacia.

La prostaciclina y la prostaglandina E1 actdan por unidn a recepto-
res especificos, unidos al sistema de la adenileiclasa. Un aumento en
el AMPc actda por medio de dos mecanismos: primero, causando una dismi
nuc1dn en la concentracién de Ca, por estimulacion en la recapturacion
de Ca dentro de la reserva intracelular, y sequndo, inhibe el aumento

"de trombind mediada por la hidrolisis de 1 fosfatidilinositol. Final-
mente, agentes como la cpinefrina (actuando por via de un receptor al-
fa 1) y el adenosin difosfato (actuando por 1a inhibicién de la adenil

ciclasa) aumentan la respuesta inducida por la trombina. (Grdfica 8) (9}
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V. PREVALENCIA B TMPLICACIONES CLINICAS DE LA HIPOCALCEMIA EN EL PA-
CIENTE CRITICO

Aunque la deficiencia del calcio puede existir en la poblacidn ambu
latoria y pueda ser causa de hipertensién, la concentracidon de calcio
circulante debajo de los normal (hipocalcemia) es rara en el paciente
ambulatorio,

Drop y Laver identificaren la hipocalcemia como un problema metabd-
lico inesperado en los pacientes criticos. En su estudio de 8 pacien-
tes, encontraron que la hiporalcemia ionizada severa estaba asociada -
con inestabilidad cardiaca y un pobre prondstico.

Clowes y Simeone reportarén en 1957 que la hipocalcemia severa en -
el perioperatorio estuvo asociada con hipotensién, que fue reversible
con la administracidn de Ca. En este estudio de 63 pacientes quirirgi-
cos, el promedio de la concentracién de calcio sérico disminuyd transi
toriamente; sin embargo, la prevalencia de la hipocalcemia no fue re-_
portada. {4)

En 1982, Chernow y cols, reportaron que el 64t de 210 pacientes cri
ticos adultes, en una unidad de Terapia Intensiva mixta, médica y qui-
rirgica,encontraron concentraciones de calcie sérice total de 8.5mg/dl

Subsecuentemente fue estudiada la homeostasis del calcio extracelu-
lar en 156 pacientes, predominantemente quirdrgicos, y en este estudio
se encontrd que el 71% de los pacientes tuvieron hipocalcemia sérica -
tota:, mientras que el 12% tuvieron concentraciones del calcio joniza-
de zérico debajo del limite inferior normal, (11}

Desal y cols, encontraron que el 70% de los pacientes en la unidad

de Inraris intensive MEdica tuvieron hipocalzemia 8 su ingrese { vale-
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res de Ca sérico total y ionizado disminuidos). (4,5)

Muchos de los estados de enfermedad y situaciones clinicas estan a-
sociadas con hipocalcemia en los pacientes criticos; sin embargo, la -
frecuencia es variable, por los mecanismos multifactoriales comprometj
dos en la enfermedad que induce hipocalcemia.

La hipocalcemia es comin en pacientes con pancreatitis aguda, rab-_
diomiolisis, y aun en la eclampsia(por el uso de cie:tos.medicanentos,
tales como los anticonvulsivantes, que frecuentemente causan hipocalce
mia}. La hipocalcemia es comin después de la derivacién cardiopulmonar
transfusién masiva y posiblemente en pacientes que han presentado paro
" cardiaco. La hipocalcemia es un problema de los pacientes criticos.

éin embargo, 1a variabilidad en las técnicas de medicién del Ca, la
poblacidn de los pacientes, la complejidad de las enfermedades coexis-
tentes, los avances de los cuidados framacéuticos, vy la patogénesis -
multifactorial de la hipocalcemia, impiden establecer la frecuencia en
que esta anormalidad se presenta. (4)

Ain cuando la hipercalcemia puede llegar a detectarse en el pacien-
te critico ésta es muy poco frecuente, solo se ha hecho un reporte de
este hallazgo en la literatura, por Weissman y cols. en 1982; sin em-
barge, en un dltimo reporte que realizd Further y cols. en 1985 en pa-
cientes quirdrgicos, -encontré una frecuencis del -158, sin adn compro-
bar su teoria de las altaraciones en la produccién aumentada de la PTH
(12)

Una vez que se ha encontrado mayor prevalencia de la hipocalcemia -
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en el paciente critico, es por lo que se realizard un breve estudio de
las alteraciones mas frecuentes en los sindromes, y patologia mas fre-

cuentemente. encontrada en las Unidades de Terapia Intensiva.

V. L CALCTO Y LA LESION TSQUEMICA

Las enfermedades isquémicas del corezén, rifidn y cerebro, ‘siguen -
sierdo una de las primeras causas de morbimortalidad en México, los Eg
tados Unidos y otros paises industrializados. La magnitud del problema
ha estimuiado el desarrollo de muchos estudios dirigidos a identificar
las posibles causas de la muerte de células isquémicas.

©n las dltimas décadas, han sido implicados muchos factores poten-
ciales de dafio, tal como la deplecion de ATP, la degradacidn de fosfo-
1ipidos de la membrana plasmitica, activacién de sistemas autoliticos,
acidosis celular, dafio de la membrana inducido por radicales superdxi-
de, y disfuncién mitocondrial, como parte central de la lesidn isquémi
ca. )

Recientemente, se ha puesto atencidn al papel del calcio en la me-
d.acién o propagacion de la lesién celular isquémica. lLa hipdtesis es
que 135 alteraciones en la homeostasis celular del Ca pueden ser even-
tos zriticos en 1a lesion isquémica celular.

" £1 caicic puede iniciar la isquemia por precipitacién del vasoespas

mo. gue podria posteriormente disminuir el aporte sanguineo a los érga
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nos afectados o los tejidos. Aunque el concepto de que el Ca puede ser
el dltimo mediador comin de 1la lesién celular, ticne muchos hallazgos
importantes, recientes datos sugieren que probablemente no sea el dni-

co participante de la lesidn isquémica. (8)

5.1. BOBRECARGA DE CALCIO TOTAL Y LA LESION CELULAR

No hay duda de que la sobrecarga de Ca es el mecanismo patogénico -
de lesidén celular en cierto tipo de cidlula, Esto estd demostrado en el
corazén por la bien conocida "paradoja del calcio®.

El calcio es removido del liquido extracelular, proveniente de la -
célula cardiaca, y se puede inferir que la permeabilidad de la membra-
na celular al calcio y estd aumentada. Con el teqtesb del Ca al medio
extracelular, hay una entrada explosiva de Ca dentro de la célula, re-
sultando en una ﬁohrecarqa de Ca, contraccion celular y muerte. Muy sk
milar, la exposicién del corazdon a altas dosis de catecolaminas, resul
ta también con una sobrecarga de Ca y muerte subsecuente de =&lulas -_
cardiacas. La razén porque el calcio pueda tener un papel similar im-_
portante en la lesién isquémica celular, fue destacado por las observa
ciones de Shen y Jennings; Henry y cols.; ambos grupos mostfaron qﬁe -
2] miocardic isquémice scumula grandes cantidades de Ca durante 1a re-
periusién. (Grifics 9)

Hay muchas razenes tedricas por las gue 1s sobrecarqz de Ca puede -
ser Jafira para las células. Un sumento 2n el Ca libre del ciwosel pug

d2 activar las fesfelipasas Jependianlzs de Ca resultando un renpimien
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to de las membranas celulares, y la produccién de dcides grasos y liso
fosfolipidos, que son téxicos para la célula. Muchas enzimas importan-
tes, como las proteasas, nucleasas, adenilciciasa, Na-K ATPasa, y la -
glucégeno fosforilasa son reqguladas por el Ca. Y asi es como un aumen-
to no restringido en el Ca libre del citosol puede alterar la hoaeosta
sis de los mensajeros celulares, electrolitos y energia. La elevacion
del Ca libre del citosol aumentarad la actividad de la Ca-ATPasa resul-
tandc-asi un ausento en la utilizacidn de ATP, que es escaso en la cé-:
lula isquémica. Es conocido también que los niveles elevados causan -
desacopléniento en la fosforilacién en la mitocondria y deplecidn del
aporte energético en la célula.

la isquemia causa un aumento descontrolado en el calcio celular to-
tal y en la concentracion del calcio libre del citosol, y después la -
cascada de eventos deletéreos permiten la muerte celular.

Para implicar al calcio como primer factor en la lesion celular and
¥ica o isquémica, es necesario demostrar gue el proceso nocive mediado
bor el calcio, es activado antes que el dafio celular irreversible ocué
rra. esto es, mostrar que el aumento del Ca no es simplemente un even-
te post murtem. Es dificil probar experimentalmente 1o que constituye
ei "punto sin retorna* en la lesién celular isquémica y después el -

Vtieméo entre el inicio de los procesos deletéreos que produce el Ca y
el dafio calastréfico a la célula, que puede ser muy corto. En resumen,
es dificil interpretar los datos cbtenidos por muestras de tejidos is-

uémicos cuardo solo una fraccién de ¢élulas en los tejidos han muerto
q .
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Por ejemplo, si 2 de cada 10 células murieron y si una célula muer-
ta contiene 20 veces mis calcio que las células viables adyeacentes, —
el resultadé del analisis total podria indicar un aumento aparente en
el Ca, aproximadamente del 4001, o cuande el 80% de las células fueran
viables. Esto provoca una apreciacion errdnea de que el aumento del Ca
en la célula precedié a la muerte en la fraccién *viable' de las célu-
las. ‘Por lo tanto no hay relacidn entre el contenido celular de Ca y
la célula viable,

La demostracidn de los niveles elevados de Ca en las células o teji
dos de 6rganos isquémicos no pueden ser, por si mismos, una prueba de
que la lesion isquémica celular es mediada por un aumento en la concen
tracién del Ca libre en el citosol y la cuenta total de Ca en las célu
las. No hay ura buena correlacién entre la concentracidn de! Ca libre
en el citosol y el contenido celular total de Ca. Porque muchos de los
sitios intracelulares y los anioneg son capaces de unir o secuestrar -
calcio, mucho del Ca celular puede ser ganado o perdido sin un cambio
correspondiente en las concentraciones de Ca libre en el citosol.

La mitocondria en células alteradas continia con un acimule de Ca -
mientras esté presente el oxigeno y otros sustratos (en particular,fos
fatos) . Esto puede resultar en altos niveles de Ca celular total Yy iar

- precipitacidnde fosfato de Ca en la mitocondria. Asi, la scbrecarga de
Ca puede ocurrir despuéds de que la membrana plasmitica ya recibié dafio
irreversible. En los rifiones de las ratas que fueron expuestas por 45

min. de isquemia, las muestras de mitocondrias antes de la reperfusién
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tuvierén un marcado deterioro de la funcidn respiratoria, pero solo un
leve aumento en los niveles de Ca. Con la reperfusién, el Ca mitocon-
drial aumentd progresivamente, a pesar de la mejoria en la funcidn res
piratoria, durante una a cuatro horas del reflujo. Asi, hay una clara
disociacion entre el contenido de Ca y la funcién mitocondrial durante
1 a 4 horas de reflujo. El aumento en el contenido celular de Ca obser
vado en las células isquémicas es constante, pero no se ha probado la

" teoria de que el Ca tiene un papel primario en la mediacidn de la le-
siénkisquémica irreversible. Ademds, se ha demostrado que las células
incubadas a 37° C fueron mas susceptibles a la lesidn anéxica o toxica
en ausencia de Ca extracelular que en presencia de Ca.

El calcio potencializa los efectos de dafio ‘de los radicales libres
de oxigeno sobre la cadena de transporte de electrones en la mitocon-
dria. A partir de que el dafio de la membrana por estos radicales es -_
uno de los factores implicados en lo causado por la lesidn de reperfu- -
>sién, sugiere que el defecto en la requlacidn del Ca en la reperfusidn
post isquemia en las células viables, puede contribuir a una lesidn a- .

dicional y finalmente en la muerte celular durante la reperfusidn. (8)

" 5.2. NATURALEZA DE LA LESION DE REPERFUSION
" " La mayor controversia, ‘es 1a consideracién de si la'lesién'pbf re-
perfusién es o no la lesidn que al tiempo de la reperfusién representa
la aceleracion del dafio, que podria de cualquier manera ocurrir. Jen-

nings y cols. exponen que si hay una lesidn especifica adicional causa
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da por la reperfusion. Una firme evidencia de la lesidn de reperfusidn
podria requerir tanto de la aparicidn de un nuevo fendmeno al tiempo -
de ‘1a reperfusion; o la prueba de un evento asociado a la reperfusidn

que puede disminuir la severidad, por una intervencién terapeiitica da-

da solo al tiempo de la reperfusién. (13)

5.3. MODELOS Y MECANISMO DE LA LESION DE REPERFUSION

Las hipbtesis mis importantes para explicar los eventos celulares -
comprometidos en el daflo de reperfusion son: - la sobrecarga de Cayel
dafio de 1os radicales libres. Estos conceptos actuales involucran,des-
de observaciones anteriores, la "Paradoja del calcio y el oxigeno".

La reperfusién causé un aumento de 10 veces mis la entrada de Ca a
la célﬁla, con ia_aparicién de bandas de contraccién y cuerpos densos
intramitocondriales (probablemente depdsitos de fosfato de Ca). Jen-
nings y Ganote demostraron este fendmeno, que fue extrafiamente similar
a alqunos de la 'Paradoja del Calcio®. Lo atribuyeron a la sohrecarga
del Ca, en explicacidn de los efectos de la reperfusifn. Estos investi
gadores propusieron que la reperfusidn permitia una toma excesiva de - .
Ca dentro del citosol, con la subsecuente sobrecargs de calcio mitocon
drial y la imposibilidad de la mitocondria para producir ATP. Otra evi
dencia reciente incluye la sobrecarga de Ca de los organelos en el ci-

- -tosol,; "en la lesién de reperfusidn moderada. (8)
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5.4. *PARADOJA® (PARTICIPACION) DEL CALCIO

Cuando el calcio es completamente removido del espacio extracelular
y después reintroducido, el resultado no es norsalmente al dnﬁo celu-
lar severo con alteracidn tisular masiva, 1liberacidn marcada de enzi-
mas y contraccidn auscular. Kl everto crucial es la reintroduceién de
oxigeno; como la mitocondria activa nuevamente su funcién, consume su
propia energia scbre la toma masiva de Ca del citasol, y esto dafia se-
veramente la cadena respiratoria, ya que disminuye abruptamente la prg

duccion de energia. (13)

5.5. "PARADOJA" (PARTICIPACION) DEL ONIGENO

El mecanismo por el que la "Paradoja® del oxigeno puede parecerse a
1a del caleio, es que la toma rapida y excesiva de Ca por la mitocon-~
dria, abruptamente oxigenada,permite la pérdida de energia, deterioran
do el control del Ca del citosol, dafio al sarcolema, en el caso del -~
misculo, y liberacion de emzimas intracelulares. Una hipotesis recien-~
te as gue la reintroduccidn sibita de oxigeno permite la lesidn por ~_
formacidn de radicales libres derivados del oxigeno. {Grafica 10)

Durante la hipoxia se liberan sustratos, la reduccién de los compo~
. nentes de la cadena  del transporte de electrones proximal al citocro-
mo C1 érea condiciéneé'pata‘la generacion de taﬂicales sppetéxido por
1a mitocondrié. Posteriormente, hay una pérdida del cunteniéo celular
de glutatién reducido, glutatidén peroxidasa, superdxido dismutasa, los

cuales son elementos del sistema antjoxidante celular normalmente pro-
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tegido de los efectos de los radicales libres formados. No obstante, -
las condiciones son creadas por la formacidn de perdxido de hidrogeno
y radicales hidroxilo altamente reactivos.

El siguiente evento importante es la peroxidacidn lipidica, que de-
teriora la funcién de la membrana y causa sobrecarga de Ca. Asi final-
mente,:la "Paradoja® del caicio y el oxigeno tienen mecanismos patogé-

nicos similares. (13)

5.6. APLICACIONES DE LA PARTICIPACION DEL CALCIO Y EL OXIGENO EN LA
LESION DE REPSRFUSION

Son ﬁos condiciones de laboratorio extremas que Giltimamente parecen
depender del mismo mecanismo; es decir, la pérdida del control de la -
homeostasis intracelular del Ca, con la sobrecarga de calcio, daiic de
la membrana y muerte celular eventual. En la *paradoja‘ del calcio, el
dafio mitocondrial resulta de la sobrecarga de Ca, mientras en la ‘para
doja" del oxigeno, el dafiv mitocondrial es probablemente iniciado y me
diado por los radicales libres y seguido por la sobrecarga de Ca. La -
.'paradoja‘ del Ca no puede ocurrir duranie la isquemia y la reperfu~-_
gidn, cﬁmo ordinariamente se entendio, porque el Ca extracelular nunca
caera debajo del nivel minimo de 50 nM requeridos para la proteccién -
‘contra la "paradoja‘. Una iﬁrna modificada de la "paradoja® del Ca es,
sin embargo, enteramente posible como una explicacién parcial del dafio
por reperfusiéon. Lo mis importante, es gue la ‘*paradoja® del Ca da una

prueba inequivoca del dafio celular potencialmente letal, que puede ser
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mediado por la sobrecarga del calcic, que hace ldgica la Diisqueda de -
un componente relacionado al calcio para el dafo por reperfusiﬁn.(cré—

fica 11} (13)

VI, BASFB MULTIFACTORTALES PARA LA HIPOCALCEMIA DURANTE LA SEPSIS

‘La hipocalcemia es comunmente encontrada en. pacientes criticos, y -
‘es debido a varias causas (sepsis, pancreatitis, hipoparatiroidismo, y
citrato sanguineo). La hipocalcemia en el paciente con sepsis resulta
de la salida de calcio del espacioc vascular, no encontrando influjo
concomitante. La causa para el defecto del influjo del calcio es multi
factorial, y resultado de la insuficiencia paratiroidea adquirida, de-
ficiencia dietética de Vitamina D, y resistencia tisular adquirida al
célcitriol. (10,11,15,17)

Se ha podido comprobar que todos los pacientes desarrollan hipogal-
cemia, ya que a su -ingreso y egreso se observan niveles séricos de Ca
normal. Siendo de esta manera reversible en los pacientes scbrevivien-
tes, sugiriendo que las alteraciones metabdlicas durante la - sepsis -
fueron responsables de la hipocalcemia. El desarrollo de 1a hipocalce-
mis es rapido, ya que se detecta inmediatamente al ingreso a la Unidad

de'Tetapia Intensiva, y 24 hr. antes del ingresc los niveles estaban -
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dentro de parametros normales. (14)

Se ha encontrade principalmente la disminucién de la 1-alfa hidroxi
lasa; asociada a insuficiencia paratiroidea e insuficiencia renal -la
actividad de esta enzima comunmente deteriorada en pacientes con insu-
ficiencia renal, y no es sorpresa que estos pacientes tenqah hipocalce
mia.

La insuficiencia paratiroidea adquizida, como causa de hipocalcemia
ha sido reportada previamente en pacientes con hipomagneseaia e hiper-
.magnesemia. (20,21,22)

Sibbald y cols. han sugerido la supresion de la glandula paratiroi-
des en la sepsis. Sin embargo, Chernow y cols. encontraron que algunos
pacientes con sepsis tenian hipofunci6n de sus glindulas paratiroides,
mientras otros tenian funcién aumentada.

Aunque los aminoglucdsides han sido reportados como causa de hipo-
calcemia, ésto ocurre como resultado de la hipomagnesemia inducida por
los aminoglucdsidos. (23)

La hiperfosfatenia puede causar hipocalcemia por supresion de la en
zima 1- alfa hidroxilasa renal, - responsable de la sintesis de calci-
triol y la precipitacién de calcio.

Chernow y cols. especulan que alqunos componentes o efectos metabd-
licos de los organismos gram negativos, pueden ser los responsables de
la hipocalcemia. La endotoxina y la E. coli viva pueden inducir hipo-
calcemia en animales. Recientemente se ha encontrado que las endotoxi-

nas causan dispinucién, dependiente de 1a dosis, en los niveles de Ca
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ionizado en ratas, y que deteriora la movilizacidn del calcio (datos -
aun no publicados). {25)

La hipocalcemia durante la sepsis puede exacerbar la hipotensién ar
teria}, la contractilidad cardiaca y provocar arritmias cardiacas. la
hipocalcemia también puede deteriorar la actividad de las drogas como
la diquina, glucagon, milrinone, y las catecolaminas, cuyo mecanismo
de accidn es mediado por el calcio. (26,27,28)

Alberts y cols. notaron que 17 de los 18 pacientes hipocalcémicos -
con sepsis tuvieron hallazgos clinicos compatibles con hipocalcemia, -
signo de Chvostek, desorientacidn, coma e insuficiencia respiratoria.-
(29)

Woo y cols. encontraron compromiso de la funcidén cardiopulmonar en
pacientes con sepsis, estos pacientes tuvierdn niveles sanguineos de -
calcio ionizado mds bajo que los pacientes criticos no sépticos. Los -
niveles de calcio ionizado bajos se correlacionan con bajo gasto car-
diaco y alta mortalidad. (30)

Drop y Laver, estudiaron pacientes con insuficiencia cardiovascular
Yy su correccién requirid de altas dosis de sales de Ca, ademis de la -
administracidn simultinea de beta agonistas. (16)

El eje paratiroides-vitamina D puede ser importante en el manteni-

““miénto de la estabilidad cardiovascular durante la sepsis y la heﬁorrg
gia, en estudios con perros, una respﬁesta hemodindmica favorable du-
rante la hemorragia fue cuando el eje calcio-paratiroides estuvo intac

te, mejor que cuando estaba alterado. La hipocalcemia durante -la sep-
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. 8is también puede potenciaiizar el bloguec neuromuscular de los anti-
bidticos, como les aminoglucésidos. La hipocalcemia ha sido documenta-
da después del choque hipovolémico. La causa de la hipocalcemia asocia
da a 1a hipovolemia no ha sido esclarecida; algunos la han relacionado
con el uso de productos sanguineos citrados e infusiones de albimina -
durante 1a reanimacién de la hipovolemia. (14} ‘

. Chernow hace las siguientes observaciones en su estudio, donde esta
blece gue los niveles de calcio ionizado deben ser monitorizados sobre
la base de gue todo paciente con sepsis pot qﬁam negativos y en pacien
tes que se encontraron con hipocalcemia deberdn ser tratados con suple
mentos de calcio para evitar hipotensidn. Er su estudio la hipocalce-

mia durante la sepsis estd asociada con una mortalidad. (5,13,14)

- VII. TOMEQSTASIS DEL CALCIO EN PACTENTES CON PANCREATITIS AGUDA

La hipocalcemia es una complicacidn comin de la pancreatitis, sien-
do mas frecuente en los casos mis severas, y de esta manera indicativa
de. un pobre pronéstico. Antericrmente se sugeria que la hipocalcemia -

era-debida a.la saponificacion de la grasa retroperitoneal, vy otros -

trabajos recientes demostraron jue este procésd acumulaba solamente.1.. -

a 2 gramos de calcic. Estas pérdidas no son causas normales de hipocal

cemia, ya gque los almacenamientcs de calcio en el esgueleto son abun-
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dartes y son rapidamente movilizados por la hormona paratiroidea (PTH}

Recientemente se ha visto la posibilidad de que los mecanismos ho-
meostaticos del calcio fallen para mantener los niveles séricos en la
pancreatitis. Se han estudiado a la vez al glucagén y la secrecién de
calcitonina en pacientes con pancreatitis y no se ha observado su com-
proniso en la patogénesis de la hipocalcemia por pancreatitis.

La hipocalcemia puede ocurrir en la pancreatitis y otras enfermeda-
des agudas, cuando la perfusidn esta disminuida a nivel fseo debido a
‘stress, liberacidn de catecolaminas, o perfusidn sistémica disminuida
o mala distribucién, que limita la respuesta esquelética a la PTH cir-
culante.

Se ha observado que la glandula paratiroidea responde a la hipocal-
cemia en pacientes con pancreatitis. La importancia fisioldgica de la
reépuésta de la PTH esta confirmada con el aumento subsecuénte en la -
i,zs (0H) 2D plasmatica. Este aumento refleja la estimulacién de la PTH
sobre la 1-aifa hidroxilacidn de la Vitamina D en la corteza renal.Por
lo que en los estudios realizados por Hauser y cols. coincidieron los
niveles miximos de PTH y 1,25 (CH)2D. Estas son las dos hormonas de ma
‘yor importancia para el mantenimiento de las concentraciones de Ca en
el liquido extracelular, Asi mismo, la respuesta a este mismo efecto -

que producen ambas hormonds no solo se ha observade en la hipocalcemia

pcr.pancreatitis, sino en.otras causas de hipocalcemia.Dado que es una

respuesta normal, la-disminucion de la concentracidn de Ca en el LEC -

“gue ccurre enla pancreatitis puede ser no solo por saponificacion gra
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sa, sino tamblén por expansion del LEC con soluciones electrolicicas -
que’ son répidamente adminiscradas. Sin embargo, la restauracion a nor-
mocalcenmia requiere de algunos alas de sustitucion ge calcio.

El hueso y los tidbulos renales son capaces de responder a la PTH, -
pero los datos han sugerido que en la pancreacitis, estos receptores -
en los organos estdn relativamente sin respuesta a ios niveles séricos
apropiados de PTH.

_ Algunos mecanismos se nan postu]héo para esta resiscencia tubular -
renal y esquelética a la PTH e inciuyen:degradacidn anormal de la PTH,
presencia de un inhibidor de la PTH, hipomagnesemia, o aefectos en los
recéptoros y post recepcores de ia PTH. L4 respuesca normal ael siste-
ma renal de la l-alia hidroxilasa arqum:nta contra ia degradacion anot
mal de la PTH por enzimas pancreaticas y la presencia ae un inhibidor
competitivo circuiance, de la accidn dae la FTH. Un Gefecto en la via -
de receptores y post receptores podria ser postulado al tener sicios -
especificos de accién depenaiente el AMPe, a nivel del nueso y tibu-
los renales. Otra pusipilidag es que 1a PTH faile para extracr de io0s
sitios receptores y obcener una respuesta inadecuada para aicanzat Una
respuesta normal. Esta nipocesis es acracciva, especialmenle porgue el
promedio de extraccién de PIH sérica para cl nueso es aproximadamente:
' dei 401, Esto sugiere que la cantidaa absoluca e FTH es requeriga pa-
ra estimular los receptores 6seos y la moviiizacion dei Ca. ias condi-
cisnes en que disminuye ia cantioad absoluta de eactrega de PTH al hue-

50, debe de esta manera resultar en 1la falla del sistema Ge nomeosta-
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tasis del calcio a peéar de uns concentracidén sérica de PTH apropiada.

En el periodo inicial de la pancreatitis es caracteristica la dismi
nucion del volumen circulante y un aumento del tono simpitico, lo que
ocasiona una marcada disainucién del flujo dseo. La oligoemia dsea. que
ocurre en los animales hipovolémicos experimentales Antas del desarro-
1lo de la hipotensién. Este efecto estd mediado por ias catecolaminas
y dlogueado por los alfa blogueadores. (32) )

La franca hipotensién reduce el flujo dsec para siempre mantenerse
en nivaeles bajos, y el flujo se mantiene disainuido hasta que es res-
taurada 1a volemia.

La hipocalcemia ionizada no comprobada ha sido reportada en asocia-
cidn con otros estados de stress severo como sepsis, quesaduras y trgg
ma, considerando de esta manera el factor comin en la respuesta sisté-
mica a estas enfermedades criticas, ademds del factor propio de la en-
fermedad, gque produce hipocalcemia. Esta hipocalcemia esta asociada
con elevaciones apropiadas de PTH, como se ha visto en otros estudjos
Y que puede ser refractaria a la aplicacién de Ca intravenoso, hasta -
que la perfuysién sistémica ha sidc mejorada.

El Ca no puede ser movilizado ;épidanente para reemplazar y ocupar

“la pérdida del Ca extracelular. El pobre prondstico asociado a 1a hibg

calcemia en los pacientes con pancreatitis no estd en relacién a los -
efectos de la hipocalcemia por si missa, pero si refleja el dafio hemo-
dindmico severo que causa la hipotensidn y la falla metabdlica de un -
drqano terminal., E1l éxito de la terapia puede depender de la adminis-_

59



tracién de Ca, pero también de la restauracidon del volumen sanguineo -

adecuade, para mejorar la perfusidn sistémica. (33;34)

VIII. PARTICIPACION DEL CALCIO EN LA INSUPICTENCIA RENAL

Dentro de los eventos en que participa el calcio, estd la Insufi-_
ciencia Renal en sus dos grandes clasificaciones, Aguda y Crénica. Den
tro de 1a primera, una de las teorfas que prevalece es el evento isqué
mico en 1a Necrosis Tubular Aguda (NTA). )

siendo lo mas significativo la reduccién del flujo renal, asociado
al aumento de la resistencia vascular. El tono de las arteriolas afe-
rente y eferente parecen estar incrementados, pero los mecanissos de -
éstos no han sido aclarados. Un aumento en la vasopresina, que ocurre
en todos los pacientes con NTA, puede jugar un papel importante,ya que
la vasopresina aumenta la resistencia vascular renal. El tono neural -
eferente puede tener también una accién importante, ya que en modelos
experimentales la denervacién renal puede proteger la NTA por episo-_
dios isquémicos. El edema celular puede ser un ' mecaniszo patogendtico-
importante en la NTA isquémica.

La inhibicién de la sintesis de protaglandinas puede promover el de
Sarrollo de insuficiencia renal. la adminsitracion de los inhibidores

“de las prostaglandinas como la aspirina y anti- inflamatorios no este-
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roideos, han mostrado reducir el flujo sanquineo renal en individuos -
sanos, 'y producir NTA, k

) El sistema renina-angiotensina puede estar también comprometido en
la patogénesis de la NTA isquémica. Los estudios clinicos han demostra
do que la actividad de la renina plasmitica esta significativamente e-
levada en el curso inicial de la NTA, provocando la liberacidn local -

" de renina y produccién de angiotensina II, que aumenta el tono arterio
lar y reduce efectivamente la filtracidn glomerular,

Finalmente, el mecanismo final comin para cualquier lesidn del ri-
fion, permitiendo la NTA, es una alteracidn en la funcidn bioquimica de
la célula tubular proximal, por una reduccién del flujo sanguineo re-
nal, que permite una reduccidn significativa en los niveles de adeno-
sin trifosfato (ATP). La reduccidn en ei ATP permite el aumento de las
concentraciones del Ca en el citosol, y mitocondrial, por ésto mismo -
produce la muerte celular y necrosis tubtular. Estudios preeliminares -
sugieren que el uso de los bloqueadores del Ca pueden ayudar en la pre
vencidén del progreso de la enfermedad.

La repercusidn a mediato plazo y en el renal crénico, responsable -
de la hipocalcemia en este paciente, es la retencidn de fosforo y dete

rioro de la sintesis de 1,25 dihidroxivitamina D. (35,36,37)
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IX. PARTICIPACION DEL MAGNESIO BN El METABOLISMO DEL CALCI0

Bay un blogueo directo del influjo de Ca por el magnesio durante la
fase lenta de actividad, descrita en los axones neurales de calamar gi
gante, por Baker y cols.; y las terminaciones nerviosas motoras por -

Katz y Miledi. Se encontrd que el magnesic, el potasio, y los iones hi
drégeno sor antagonistas del calcio, sodio y iones hidroxilo en mues-
tras de corazdn de rana.

Dentro de la célula muscular el magnesio parece: 1) inhibir la libe
racidén de Ca del reticulo sarcoplismico en respuesta al influjo sibito
de Ca extracelular, que normalmente activa eata liberacidn, 2) conduce
al Ca dentro del reticulo sarcoplasaico por estimulacidn de la activi-
dad dc la enzima Ca-ATPasa, 3) compite con el Ca en ciertos sitios de
unidn sobre la troponina C y 1a miosina, 4) inhibe la habilidad del Ca
para estimular la tension miocirdica, 5) se distribuye por si solo den
tro de la mitocondria y requla la cantidad de magnesio del citosol con
el propdsito especifico de interactuar con el calcio del citosol y fi-
ﬁaluente, §) reduce el desarrollo de la tensidn muscular.

Shine concluyd que &l magnesioc dépriae la contractilidad miccardica
a_través de su interaccién con el Ca, X y Na 2 nivel de la mesbrana del

" sarcolema.

De acuerdo a Potter~y.cols.rlos sitios de unién especifica del Ca a

la troponina y la calmodulina no son afectados por el magnesio. El lagkk'

nesic, sin embargo,parece competir con el Ca sobre los sitios de unidn
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no especificos, afectando }a habilidad del Ca para el desarrollo de la
tensidn maxima muscular. En fibras musculares, el Mg puede disminuir -
la liberacion de Ca del reticylo sarcoplasmico, por aumento active del
influjo de Ca por competencia por un receptor del Ca sobre un canal re
gqulador de la salida de Ca, Estos mecanismos del Mg pueden tener mucho
menos efectos durante la activacién normal.

Altura y Altura estudiaron la influencia del Mg extracelular sobre
’el tara, contractilidad y reactividad del mi@sculo liso vascular, y en-
contraron que los niveles altos del Mg diswinuyeron la reactividad a -
los agonistas contrictiles, mientras que los bajos niveles indujerdn -
un rapido aumento en la tensién, prolongando la reactividad a los agen
tes neurchumorales, tal comb las catecolaminas, y atenuvaron la relaja-
cidn inducida por las prostaglandinas. Hay evidenciz de que el Mg de -
la membrana puede actuar fisioldgicamente para controlar y reqular la
entrada de Ca en el wisculo liso.

El Mg extraceluiar y de 1la membrana pueden tener un papel importan-—
‘te en el control de entrada, contenide, unidn y distribucion del Ca en
las células del misculo liso.

Bn la deficiencia de Mg, Silver y Sordahl evidenciaron que el Mg wo
dula la entrada de Ca a.la mitocondria miocardica: en presencia de Mg,
el Ca peimancce en un estado esferoidal amarfo. El Mg no sole aparece
asi, para proteger a la célula contra la entrada excesiva de Ca a la -
mitocondria, sino también para mantener al Ca en estado amorfo.

Las alteraciones estructurales sugieren una falla de la fosforila-
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cion oxidativa dependiente de Mg, que tiene un papelimportante en la -

patogénesis de la lesién. De acuerdo a Whang y Welt,el efecto primario
. de’ la deficiencia de Mg es la pérdida de K celular, sin un aumento en
el sodio celular, pero con aumento de Ca celular.

La deficiencia de Mg desarrolla: 1) alteraciones en la entrada de -

Ca a las células miocirdicas, 2} falla al extraer Ca de la célula a -
través de la actividad de 1a Ca-ATPasa dependiente de Mg, 3) falla pa-
ra prevenir la entrada de Ca y para la formacidn de cristales en la mi
tocondria, 4) alteraciones del reticulo sarcopldsmice para secuestrar
el exceso de Ca. (38,39)

X. PARTICIPACION DEL MAGNESIO Y CALCIO BN LA TOXEXIA GRAVIDICA

Seeling ha revisado el posible papel de la deficiencia de Mg en la
toxemia del embarazo, y cita evidencias de que existe un relacion di-
recta entre la deficiencia y la toxemia. En vista del trabajo de Altu-
ra y Altura sobre el misculo liso vascular, es muy probable que la de-
ficiencia de Mg pueda potencializar el aumento de la actividad celular
del Ca y pueda ser la responsable-de la hipertension arterial sistémi-
ca, que acompaiia a la toxemia gravidica. la prueba dec la efectividad -
de la terapia parenteral del Mg en la toxemia del embarazo puede ser -

debido al bloqueo gue ejerce sobre el ion Ca. (38)
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XI. RESUMEN

Dentro de la patologia del Enfermo Critico hay predominio de las al
teraciones en la perfusidn sistémica, niveles de proteinas, regulacién
hidroelectrolitica y pH;

Todos estos sistemas participan en la Homeostasis extracelular del
caicio, y por ende, pueden repercutir en ios sistemas de regqulacién -
dél calcio intracelular. La mayoria de los grandes Sindromes y patolo-
gia del paciente en Rstado Critico prevalece la hipovolemia y general-
mente de hipoperfusidn tisular, siendo este el factor comin desencade-
nante de cambios en el eje Calcio- PTH- Vitamina D, con posible altera
cidn de los receptores periféricos a la PTH. Sin embarga, se ha obser-
vado gue también la conjugacidn de los Sistemas Mensajeros del Ca y el
AMPc llegan a tener un papel importante en las alteraciones metabdli-
cas, dando origen predominantemente a las alteraciones endocrinas, co-
mo en el metabolismo de los carbohidratos, vgr. Diabetes mellitus.

Se ha visﬁo también que el Calcio como mediador quimico durante los
eventos de isguemia- anoxia, puede sufrir alteraciones en la concentra
cién extra e intracelular, dando origen a las teorias gque implican al
Ca y conjuntamente al oxigeno, con 1a participacidn de los radicales -

““libres, que causan mayor“daﬁo a la célula, deteriorando sus funciones,
k y provocando o acelerando la mueita celular.
"Ademis del control del calcio, la PTH y la Vitamina D tienen accidn

sobre el Mg'y el fosfato, siendo el primero el que mayor repercusién ~
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tiene sobre la Homeostasis del calcio, ya que el incremento ocasiona -
blogueo de las acciones del calcio, y viceversa, la disminucién acen-
tda las acciones del calcio; predominantemente esta accion se ve refle
jada a nivel del misculo esguelético y con mayor detericro de la fibra
cardiaca.

Asi como efecto secundario de los farmacos utilizados en algunas en
fermedades, como en la Toxemia del Emﬂa:azo, con los anticonvulsivan- .
tes, Jue disminuyen los niveles séricos de Mg, y probablemente ésta -
sea una de las causas de las alteraciones neuromusculares que provoca,
ademds de la repercusifn en el metabolismo del Ca.

Dentro del organismo los procesos celulares para mantener la Homeos
tasis tiene Sistemas Mensajeros que captan seflales gque captan sehales
para desarrullaf las funciones vitales; sin embargo, la interaccidén de
varios sistemas provoca, en algunas ocasiones, efectos deletéreos mien
tras el organismo estd criticamente comprometido, como ocurre en el pa
ciente con Pancreatitis Aguda, Sepsis, Insuficiencia Renal Crénica y -
Aguda, Quirirgico, Cardiovascular e Isquémico.

Los diferentes estudios en estos pacientes han reportado que la re-

cuperacion de la Homeostasis del Sistema Mensajero del Calcio tiene so
“lucién, al resolver las alteraciones propias de la enfermedad desenca-
denante, ademis de tener un alto valor como Indice Prondstico para la
Sobrevida del Paciente.

Este estudio fue elaborado con la intencién de ayudar al Médico Es-

pecialista en Medicina del Enfermo en Estado Critico y al Residente en
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preparacion para la Especialidad, a comprender algunas de 1las Bases de
la Fisiopatologia Celular y Sistémica a través del Sistema Mensajero -
del Calcio y su requlacién extracelular, en algunos de los Sindromes -

mas frecuentemente vistos en la Unidad de Terapia Intensiva.
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CONCLUSIONES

EL ION CALCIO INTERVIENE EN LA MAYORIA DE LOS PROCESOS DE LA FISIO
LOGIA CELULAR. ) .
LAS CELULAS TIENEN dN SISTEMA ELABORADO DE PROTEINAS QUE INTERAC~
TUAN CON EL ION CALCIO, GOBERNANDO LA TRANSMISION Y RECEPCION DE _

‘LOS MENSAJES INTRACELULARES.

LOS AVANCES EN LA BIOQUIMICA Y BIOLOGIA. CELULAR HAN CLARIFICADO EL
ENTENDIMIENTO DE LA RESPUESTA CELULAR A LAS ENFERMEDADES CRITICAS,
CON.-LA PARTICIPACION DEL CALCIO.

. LA FRACCION TONIZADA DEL CALCIO ES LA MAS FISIOLOGICAMENTE ACTIVA,

Y HOMEOSTATICAMENTE REGULABLE.

LOS CAMBIOS EN EL CALCIO SERICO TOTAL PUEDE NO REFLEJAR LAS ALTERA
CIONES EN EL CALCIO IONICO Y VICEVERSA.

LAS CONCENTRACIONES DE Na, P04, Mg Y LOS CAMBIOS SERICOS DE PROTE-
INAS, pH Y TEMPERATURA, TAMBIEN PRODUCEN CAMBIOS EN LOS NIVELES DE
CALCIO SERICO. :
EL CONTROL DEl. GRADIENTE DE Ca CELULAR DEPENDE DE MECANISMOS EN -
QUE PARTICIPA EL ATP: LA BOMBA DE Ca Y DE Na.

LA CALMODULINA ES EL RECEPTOR PROTEICO INTRACELULAR.UNIVERSAL..

LA HIPOCALCEMIA ES RARA EN EL PACIENTE AMBULATORIO,
L0OS PACIENTES EN LAS UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA TIENEN HIPOCAL-
CEMIA SERICA TOTAL Y IONIZADA A SU INGRESO EN UN 60 A 70%.
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18.

19,

20,

21,

ESTA TESIS HO DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA

LA HIPERCALCEMIA ES MUY POCO FRECUENTE EN EL PACIENTE CRITICO.

LA ENTRADA EXAGERADA DE CALCIO DENTRO DE LA CELULA CON LA SOBRECAR
GA RESULTANTE, CAUSA LA CONTRACCION CELULAR Y SU MUERTE.

EL AUMENTO NOVRESTRINGIDO DEL CALCIC LIBRE DEL CITOSOL ALTERA LA -
HOMEOSTASIS DE LOS MENSAJEROS CELULARES, ELECTROLITOS Y ENERGIA.
NO SE HA PROBADO LA TEORIA DE QUE EL Ca TENGA EL PAPEL PRIMARIO EN
MEDIAR LA LESION ISQUEMICA IRREVERSIBLE. .

LA *PARADOJA™ 0 PARTICIPACION DEL CALCIO ES UNA PRUEBA INEQUIVOCA
DEL LARO CELULAR POTENCIALMENTE LETAL MEDIADO POR EL CALCIO.

LA RETENCION DE FOSFORO Y EL DETERIORO DE LA SINTESIS DE LA 1, 25
DIHIDROXIVITAMINA D SON LOS RESPONSABLES DE LA HIPOCALCEMIA EN EL
PACIENTE RENAL. .

LA HIPCCALCEMIA EN EL PACIENTE SEPTICO RESULTA DE LA SALIDA DE Ca
DEL ESPACIO VASCULAR SIN UN INFLUJO CONCOMITANTE,

EL DEFECTO DEL INFLUJO DE CALCIC ES MULTIFCTORIAL, RESULTANDO DE _
LA INSUFICTENCIA PARATIRCIDEA ADQUIRIDA, DEFICIENCIA DIETETICA DE
VITAMINA D Y RESISTENCIA TISULAR ADQUIRIDA AL CALCITRIOL.

ALGUNOS COMPONENTES O EFECTOS METABOLICOS DE LOS ORGANISMOS GRAM _
NEGATIVOS, PUELEN SER LOS RESPONSABLES DE HIPOUALCEMIA.

LA HIPCCALCEMIA DETERIORA LA ACTIVIDAD DE LAS DROGAS -COMO-LA DIGO-

XINA, GLUCAGON, MILRINONE, Y LAS CATECOLAMINAS, CUYO MECANISMO DE
ACCION ES MEDIADC POR EL CALCIO.

ZL EJE PARATIRCIDE-VITAMINA D ES IMPORTANTE EN EL MANTENIMIENTO DE
LA ESTABILIDAD CARDIOVASCULAR DURANTE LA SEPS1S Y LA HEMORRAGIA;
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23,

24.

25.

. LA HIPCCALCEMIA DURANTE LA SEPSIS ESTA ASCCIADA  COUN ALTA MORTALL-

DA,

LA HIPGCALCEMIA ES UNA COMPLICACION COMUN EN LA PANCREATITIS, MAS
FRECUENTE EN LOS CASOS SEVEROS E INDICATIVA DE UN POSRE PRONOSTICO
LA GLANDULA PARATIRDIDES RESPONDE A LA HIPOCALCEMIA DURANTE LA PAN
CREATITIS.

Fl POBRE PRONOSTICO DEL PACIENTE CON PANCREATITIS NC ESTA EN RELA-

--CION A LOS EFECTOS DE LA HIPOCALCEMIA, PERO ESTA SI REFLEJA EL DA~

7 R0 HEMODINAMICO SEVERQ QUE CAUSA LA HIPOTENSION Y 1.A FALLA METAB0-

26,

27.

28,

LICA DE UN ORGANC TERMINAL.

EL EXITC DE LA TERAPIA EN LA PANCREATITIS PUEDE DEPENDER DE LA AD-
MINISTRACION DE Ca, PERC LA RESTAURACION DEL VOLUMEN SANGUINEO ES
PRIMORDIAL PARA MEJCRAP LA PERFUSION SISTEMICA.

EL MAGNESIC DEFRIME LA CONTRACTILIDAD MIOCARDICA A TRAVES DE SU IN
TERACCICN CON ElL Ca, K Y Na A NIVEL DE LA MEMBRANA DEL SARCOLEMA.
LA DEFICIENCIA DE MAGNESIO PUEDE POTENCIALIZAR EL AUMENTO DE LA AC
TIVIDAD CELULAR DEL CALCTIO Y PUEDE SER EL RESPONSABLE DE LA RIPER-

- TENSIOM ARTERIAL EN LA TOXEMIA DEL EMBARAZO,

0
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