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OBJETIVOS 

PARTICIPACION DEL ION CALCIO EN LA FISIOPATOLOGIA 
DEL ENFERMO ~ ESTADO CRITICO. 

l. OBJETIVO GENERAL: 

EXPLICAR LA PARTICIPACION DEL CALCIO EN EL META­

BOLISMO DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO. 

1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

A) REVISAR LOS MECANISMOS DE REGULACION DEL CALCIO. 

B) EXPLICAR LA PARTICIPACiotl DEL Ca++ EN LOS EVENTOS DE ISQUEHIA-

ANOXIA. 

c) EXPLICAR LA PARTICIPACION DEL Ca t+ EN EL PACIENTE SKPTICO. 

D) EXPLICAR LA PARTICIPACION DEL Ca++ EN LA PANCREATITIS AGUDA. 

E) EXPLICAR LA PARTICIPACION DEL Ca++ EN LA INSUFICIENCIA RENAL. 

F) EXPLICAR LA RELACION DEL Hq Y EL Ca++ EN EL PACIENTE CRITICO. 



INTRODUCCION. 

La división del trabajo entre las células de un orqanismo multice­

lular requiere que cada población celular participe de los servicios 

de alquna población celular y responder a los requeriaientos de otras 

La mayor parte de esta coordinación es loqrada por señales quimi­

cas. Sin ellbarqo, la mayoría de las señales que lleqan nunca invaden 

la privacia de una célula. Dispersos sobre la superficie exterior de 

la célula están las antenas 110leculares conocidas co•o receptores, -

que detectan la lleqada de un •ensaje y activan el ca•ino de una se­

ñal, que CinalMnte regula un proceso celular C080 es la secreción, 

contracción, aetabolisao o crecimiento. (1) 

A su ve&, las células esun divididas en varios coaparti•ientos y 

poseen or\!anolos sullcclulares1 todos ellos necesitan tallbién estar en 

c011unkacl6n con CUlllquier señal, que precisa de un receptor. El re­

ceptor de un Mnsaje qulaico es una proteina, que detecta la lleqada 

del aennajero e interpreta el mensaje mediante la requlación de la -

actividad c:olulAr 11propiada. Quiia sea el ion calcio el mensajero in­

tracelular mas versátl l. 

Se comenzó a aprodar la !aportancia del ion calcio como requlador 

celular en 1883, cuando el flsióloqo británico Sydney Rinqer doscu-._ 

brió que solo podía man lene roe la contracción muscular de un corazón 

de rana aislado, si en ol llC!d!o que bañaba al órqano había iones de _ 

calcio. Lo que posterlore1111llllll de•oslraria que el calcio era impres­

cindible en otras dCl iv ldadus (is lolóqit'as 1 y como lo demostró L. V. -

lleilbrunn, de la Univcre\dad do ronnsylvJn!a. en los años 50, que la 



inyección del ion en la fibra muscular provocaba su contracción. Des­

de entonces se ha probado que el ion calcio interviene en la mayada 

de los procesos de la íisíoloqía celular. 

Además de ld contracción muscular, es mediador de la endocítosis y 

la exoc:itosis (toma y salida de sustancias a través de la 11011bran11 

celular), de la motilidad celular, del movimiento de los cromosomas, 

prevía a la división celular y quüá del propio proceso de la divi-_ 

sióno desempeña un papel central en el metabolismo del qlucóqeno, in­

fluye en la síntesis y liberación de los neurotransmisores, moléculas 

que llevan una señal de una neurona a otra. A pesar de esas mú!tiples 

y sobresalientes funciones del calcio, se ignoraba su 110canismo de 

acción hasta hace muy poco. (2) 

Es un activador común, que precipita los eventos bíolóqicos tan 

d wersos como la contracción muscular y la secreción de una hormona. 

E¡ activador es un flnjo mínimo de iones de calcio. El calcio es uno 

de los 'segundos mensajeros' del cuerpo¡ transmite mensajes eléctri­

cos y químicos que llegan a la membrana celular y a la maquinaria -

bioquimica dentro de la célula. (Fiq. 1) 

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

regulado. 

i\si las células tienen un sistemas elaborado de proteínas que in-_ 

teractúan con el ion calcio, qobernando la transmisión Y~ recepción de 

io,; mensajes i11cracelulares. El conodmíento de éstas proteínas ayu­

da:. a interpretar íos movimientos del calcio intracelular, esta posi-



FIGURA 1 

ms DE SEÑALES CONOCIDAS RN LAS CELULAS. 
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bilidad tiene qrandes implicaciones para el tratamiento de la enfer­

medad. (3) 

Bn los Últimos 4 años, los avances en la bioquímica y bioloqla •o­

lecular han clarificado el entendim.iento de la respuesta celular a -

las enfermedades criticas. -·Con los avances en el entendilli.ento de la 

hoceostasis asociada a la enfermedad se ha encontrado el papel cen-_ 

tral que tiene el calcio en la función de •últiples órqanos y su al­

teración. (4) 

Muchos estudios bioquilli.cos y fisiológicos han mostrado la fapor-_ 

tancia del ion calcio en la •adulación d~ una variedad ele funciones -

celulares 15), pot ésto, las alteraciones de la función del sisteu -

mensajero del calcio refuerza el desarrollo de una variedad de alte­

raciones, que van desde la hipertensión hasta el vasoespaSllO, asma 

bronquial, alteraciones de la coaqulación relacionadas con la disfun­

ción plaquetaria y alteraciones de la 110tilidad y secreción intesti­

nal, Diafletes de inicio en el adulto, otras endocrinopatías, altera­

ciones en las células del crecimiento y posiblemente en la pérdida de 

la memoria, entre otras alteraciones. (6) 

Es por ésto, que el desarrollo de un trabajo que ayude a sinteti­

zar los estudios actuales de la participación del calcio y su Sistema 

Mensajero en la fisiología del enfermo en Estado crítico, es necesa­

ri_o para __ correlacionarlos efectos a diferentes niveles. 



I. GENERALIDADES. 

......r El Calcio (Ca) es importante para la integridad estructural y bio-

quíaica. El cuerpo del adulto nor.al contiene aproximadamente 1 000 g 

de Ca. 991 está presente en el esqueleto y n en los tejidos blandos 

y liquido extracelular. En el plasaa existe en tres estados:una frac­

ción unida a las proteínas (401), una fracción difusible y no ioniza­

da, que se quela con el bicarbonato y citrato (5-151), y una fracción 

ionizada libre ( 45-501) . 

Es la fracción ionizada la que es fisiológica9f!nte activa y ho-_ 

meostáticamente regulable. La medición directa del calcio ionizado ha 

sido dificil, debido a la pérdida de la estabilidad en los electrodos 

de calcio ionizado comercialmente disponibles¡ por esta ralÓI\ el cal­

cio sérico total es medido en la mayoría de los hospitales. Sin ea-­

bargo, los cambios en el calcio sérico total puede no reflejar las -

alteraciones en el calcio iónico y viceversa. Las alteraciol\es en el 

caldo iónico pueden ocurrir sin cambios detectables en el calcio to-

tal. 

Las proteínas séricas (albúmina) y el pB arterial inf.luyen en el -

calcio ionizado. cuando el pB se incre111enta el calcio se une a la al­

búiaina y el calcio ionizado disminuye, 11ientras el calcio sérico to­

ta~ p~rmanece sin cambios. 

Como resultado, los pacientes con hiperventilación pueden desarro­

llar signos y síntomas de hipocalcemia. La acidosis es el efecto o­

puesto. 

Algunos han tratado de predecir los niveles de calcio ionizado, -
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basados en los niveles de proteínas y pB. Los niveles predecidos y -

los niveles medidos (eleclrodo de intercambio iónico) no se correla­

cionan estrechamente, sugiriendo la participación de factores físicos 

y químicos adicional es. 

La concentrción de sodio (Na) puede afectar la unión del calcio a -

la albúmina¡ en la hiponatremia severa (Na <120 mEq/l) hay un aumento 

en la unión a las proteínas, mientras que en la hipernatremia (Na>155 

mEq/ l) hay una disminución. 

En la hipotermia disminuye la unión del calcio a las proteínas. 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 C02 

(acidosis) en el suero a bajas temperaturas. Las implicaciones de es­

tos cambios para la cirugía cardíaca, no han sido definidos. 

El calcio sérico puede ser corregido por los niveles séricos de -

proteínas¡ por cada aumento (o disminución) de 1 g/dl de albúmina sé­

rica, hay un incremento (o disminución) de 0.8 mg/dl en las concentr~ 

cienes del Ca sérico total. Cuando el valor es anormal o el paciente 

tiene ~íntomas sugeslivos de hiper o hipocalcemia, la meU.ición del Ca 

ioniz~do deberá realizarse. (Gráfica 1) 

El tiempo y la túcnica de venopunc1ón, son importantes para la in­

terpretación Jel Ca sérico.Dependiendo de la naturaleza del allmento, 

puede:-& ocurrir c.ambién Cílmbios posL~prandialc:s en ei Ca sérico toldl. 

En prJc1cnte.s nCJrmalcs estos cambios son mínimos; sin embargo, en pd­

c1enlJ: ... s co!1 al Leraciones en la homeostasis del calcio estos cambios -



pueden permitir un error en la interpretación. El uso prolongado de ~ 

un torniquete durante la toma de sangre, puede provocar venoslasis, -

hemoconcentración y una elevación en la concentración del Ca sérico -

total de 0.5 a 1.5 mg/dl. Pequeño incremento en el Ca total puede OC!! 

rrir con una prolongada conservación de la muestra de sangre. (vgr. -

error por separación rápida del suero y las células) (7) 

II. REGULACION DEL CALCIO. 

2. l. EXTRACELULAR 

El Í'romedio de ingesta en Ja d1~ta es Je 900 mg. 30-35\ de este Ca 

es absorbido primariamente en el inl:.estino delgado por absorción act1 

va ldepend1enle ae Vitamina Dly pasiva (Jependiente de concentraci6nl 

La pérdid,1 de c:·Jlcio dentro del tracto gastrointestinal ( 150-200 -

mg/dÍll) y urinario (150 mg/díal está balanceado por la absorción gas­

trointe5tin-11. 

El mantc:n1micnto del ca sérico es la funci6n primaria de la Hormo­

na Paratiro1de.1 (P'fH) y la Vitamina D. El papel fisiológico específi­

co J.'J 1·1 Calc1tvnina ,1un no ha sido descrito. La PTH incremenla la a!l 

3or.:1ón ósea. tubular rtrnal e intesllnal tvírt de la Vitamina O). El -

hÍ']::lÓ:i y e1 rií,¿n reprc:.entun los silios Je mayor mctabol1smo de la -

p~~; 

'"'º V! r.dlTllna :r p .. JC'dr: ser produc1da ne; ':?n11mát1camcntc por radiación 

t.dt!-:i"'H·.!..ela '~::-. :a pici o 1bsorb1da dP.l t!"dCt.o g.1-::t.rointestinal (re-



quiriendü sales billarc; y Ioraación de micelas). es hidroxilada en -

el híqado a 25 hijrocül~calciferol (25 OHOI y en el riñón posterior­

mente h.idroxi lada a 1, 25 dihidrocolecalciferol (1, 25 OH20) o 24, 25 di 

hidrocolecalciferol í24-25 OH20). El 25 01!0 es la forma circulante de 

la Vitamina O, con una vida media biológica de 15 días.No es requlada 

por el eslado del Ca o el fosiato, y Uene actividad biolóc¡ica limi~ 

da. El 1,25 (OH)2D y el 24,25 (OH)20 son los metabolitos de aayor ac­

tividad de la Vi tamin• O. Ellos son requlados en el riñón.La síntesis 

del 1,25 (01!)2D aumenta con la hipocalcemia o la hipofosfatemia, mie!!o 

tras que la producc•Ón de la 24,25 IOHl20 disminuye. Lo contrario OCJ! 

rre con la h1percaieemia o h1perfosfatemia. 

E:i ·1Ument.~ en ia ointesis de 1,7.5 <011120 con hipocalcemia resulta 

de la esLimuJac:6n tl" la PTH y Ja actividad de la 1-hidroxilasa renal 

Esta función eoci\ perdida después de la paratiroidectomía. El efecto 

requla,Jor ael t<,sf 'to sérico es independiente· de la PTH. 

La 1,25 (Ci!l2D e;tímula: 

~) la reaboürción de Ca intestinal, óseo y tubular renal, 

bl lu absorc;ón intestinal y tubular renal de fosfato (P04), 

i:l la absGrc1ón intestinal de magnesio. 

La 24,l.! 1\·,;n2D est1mula la síntesis de matriz ósea y la minerali­

zación, y auw~r,r.a 1..i -1bsorr.ión inlesr.1nal d~ C.J, (Gráfic~1 2J 

Dunnte lo h:¡ioc•iccmi~ hay •wnento de la PTil, que esliaula la ab­

sor~i6n rena: y, e~ y la t·roducc1ón dE: 1,l.5 (OH) 20. Juntas la PTll y -

L:. 1,i.5 1i'H) J.~1 !lumi:·-,la11 l'3. ctov1lización de Ca del hueso. Durante la -
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llq++: 
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hipercaJcemia hay reversión de la secuencia anterior (vqr. inhibición 

d" l;i sír.tesis :le P'rH y ! , 2~ (OH) 20, con la reducción en la moví liza­

c1<\r. del C.; <!el huese>, disainución en la absorción intestinal y dism!_ 

nución en la absorción intestinal y disminución de absorción a nivel 

del túbulo renal 1 • 

Como resullado d\t estos 11ecanisaos reguladores, la hipocalce11ia no 

'" un hallazqo por deficiencia dietética de Ca (la PTB en presencia -

'.!~ los :aetabclltos de la Vita11ina o, son ~uficientes para mantener el 

c~ sérico notl!'a 11 • 

La hipo o hirercalceftlia ocurren cuando estos mecanismos adaptati­

vos csttin sf'lbt~cnrgados, o por no tener una función adecuada. Así la 

hipercalcc!l'ia resulta de un au11ento que excede la posibilidad del ri­

ñóo. par;i excrntarlo, y la hipocalcemia resulta de las alteraciones 

tanw de l~ p·rl!, como de la Vitamina D. (7) 

2 • 2 • INTRACELULAR 

Cuando se ;mal ua el metllbalisma celular del Ca, se encuentra un -

:5ist ..... 11~ muy ulabor<7do parr1 mrmtener las concentraciones constantes de 

C.::t. Esto: ;;1:::r:.ema es tan efectivo que el promedio de concentración es 

de /Ol 1JO nM en uno o dos minutos en la célula, como en el hepa­

tocito si es nsc.:t::sario inundar el cCJmpartim1ento de! c1losol con -

21 J"i1 ~ 51 l.)J nM de Ca por litro de aqua celular. Contrariamente, -

el 5Hi1ple ,11;.:"enl(I del influjo promedio de Ca por e: dobl¿ o cuatro v~ 

ce~ más, ~"'l" sólr un p!!qu~·ño aumento (250 a 4UO nMI en la concencra-

11 



ción de Ca, y aun ésto, no es sostenido, porque hay una compensación, 

auentando el prc.edio de salicla de Ca. 

Esta adairable capacidad de la célula para 11111tener la tu:.eostasis 

del Ca, es mejorada por el control del flujo de Ca, a través de las -

do• -.branas: la .-brana plasútica que es el primer detemnante lle 

la h011eostasis a larqo plazo¡ y la -iirana iút:ocondrial interna, que 

tiellll una participación principal durante la sobrecarqa o deficiencia 

temporal de Ca. 

11 aantenia:iento de la h011eostasis celular del Ca, es un loqro admi 

rable, porque el Ca en el citosol celular es en el rango de 100 a 200 

1111, pero en el liquido extracelular es de 1 000 000 1111¡ hay 5 000 a -

1 O 000 mis veces de gradiente de concentración de Ca, a través de la -

-11rana plasmática. Este gradiente es 1111ntenido por una permeabilidad 

natural de la -'>rana plasmática a la de.anda, al 11enos por dos lll!Ca­

nismos dependientes de ATP, donde el ca sale de la célula contra este 

gradiente. El primero es un Ca/2H ATPasa, o bomba de Ca, y el S0<JU11do 

es el JNa/Ca manejado por intercaabio del gradiente de concentración -

de Na, de inactivo a activo, a través de la llelllbrana, que es un cambio 

mantenido por la sodio-potasio ATPasa, o bOllha de sodio. En muchas cé­

lulas ambos mecanismos operan, pero la contribución cuantitativa espe­

cíficamente para el mantenimiento de la hOlleostasis del Ca se descono­

ce. (Gráfica 3) 

In general, el lll!Canisao de intercambio de 3Na/Ca es sistella de al­

ta capacidad, y baja afinidad (para el C.J), que puede 1111ver relativa-

12 
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mente grandes cantidades de Ca fuera de la célula por unidad de tiempo 

En contraste, la Ca/28 ATPasa es un sistema de alta afinidad (para el 

Ca), pero de baja capacidad, que selecciona finamente la concentración 

intracelular de Ca. La propiedad principal de cada una,es su actividad 

coao regulador de los caabios de la concentración de Ca. Cuando la con 

centración de Ca aumenta, cada vía se convierte aás eficiente para la 

vía de salida de Ca. Este aUEnto compensador del prOlll!dio de salida -

del Ca, es mejorado por cada una de estas vías y requlado por un meca­

nismo de retroalimentación.El más básico es el dependiente de la Ca/28 

A'l'Pasa, el Ca se une a la Calmodulina y el complejo Ca- Calmodulina se 

asocia con el sistema A'l'Pasa para aumentar la capacidad máxima (Vaax) 

de salida del Ca intracelular. 

Además de este sistema de autorregulación, hay otros controles de -

retroalimentación, incluyendo el AHPc o GMPc dependientes de la fosfo­

rilación de la bomba del ca, que aumenta su eficiencia y capacidad.Una 

proteinkinasa dependiente de la fosforilación, puede tener un efecto 

similar. Así pues, varios lazos de retroalimentación directa o indire!:_ 

ta, automáticamente aumentan la eficiencia y capacidad para la salida 

del Ca, mecanismos que operan en la mellbrana plaSllática, cuando la con 

centración de Ca aumenta 

Los otros orqanelos celulares de importancia central para la homeol!_ 

tasis del Ca son las mitocondrias. Una bOllba eficiente lleva el Ca del 

citosol hacia la matriz mitocondrial, cuando el Ca es almacenado en 

<]l:an cantidad en complejos ca-fosfato no iónicos.Bay también una unión 



o vía de salida por donde el calcio puede dejar la mitocondria y reqr~ 

sar al citosol. (Fiq. 2) 

Este sisteaa cíclico del Ca, parece tener dos funciones. Durante -

periodos de actividad celular, el intercambio de Ca entre el pequeño -

compartimiento citosol (50-150 nM por litro de ª<JWI celular) y las -

qrandes cantidades de Ca almacenado intramitocondriahente no iónico 

(500 a 10 000 nM por litro de a<JWI celular), son funciones para esta­

bilizar la concentración de Ca. En ocasiones, el inqreso de Ca a la c~ 

lula es excesivo, el proaedio de entrada del Ca 11itocondrial se vuelve 

mucho mayor que el promedio de salida, y estos organelos adquieren un 

acnímulo de Ca, que protege a la célula contra la sobrecarga e intoxic!!_ 

ción. 

Esta propiedad de las membranas, plasmática y mitocondrial, impiden 

un aumento intracelular sostenido en la concentración de Ca. Sin eabar 

qo, el aumento a corto plazo y transitorio en las concentraciones de -

Ca, ocurren cuando las hormonas actúan por uno, o los dos mecanismos: 

un rápido aumento en el promedio de la via de influjo de Ca,o un auae!! 

to en la liberación de Ca de otros almacenes intracelulares de Ca, o -

ambos¡ y el Ca almacenado en el retículo endoplasmásaico, o en el caso 

del músculo, el retículo sarcoplásmico. 

En muchas células, el retículo endoplásmico provee la mayor fuente 

de Ca para el aumento transitorio en la concentración de Ca. cuando un 

agonista activa el sistema mensajero del Ca en la célula que despliega 

una respuesta sostenida, hay un aumento transitorio, más que un aumen-
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to sostenido de la concentración de Ca, una salida real de Ca de la c~ 

lula y un aumento sostenido en el 1nflujo 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 

r..;'l.aln total permanece cerca de las constantes nor•ales, después debe 

haber un aumento sostenido del promedio de salida de Ca, que se balan­

cea o aproxima a un equilibrio del promedio de influjo, ya que operan 

los mecanismos autorrequladores de la homeostasis del calcio, ya cono­

cidos. (6,8) 

III. EL SISTEMA MENSAJERO DEL CALCIO 

En los 1il timos 15 años, se ha interpretado la aparente función del 

ion calcio, como un mensajero intracelular en muchas células animales. 

Alqunas respuestas celulares están mediadas por este sistema. Los -

conocimientos sobre este sistema aun son incompletos, por lo que los 

modelos también son incompletos. (61 

De esta manera se plantea lo siquiante: 

3.1. CAllBIOS DE VISTA BN EL llBNSAJE DBL CALCIO 

El modelo inicial de la función del mensaje del calcio íue desarro­

llado en estudios de respuesta celular breve, tal como la neurosecre-
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ción y la contracción del músculo esquelético y pueden ser caracteri-_ 

zados como sistemas despleqados con amplitud llOderada, vqr.la maqnitud 

y duración de la respuesta celular está en función de la maqnitud y d~ 

ración del mensaje del Ca. Sin embarqo,cuando el Ca sirve como un llf!n­

sajero en la respuesta sostenida, coao en la secreción de insulina, o 

aldosterona, no hay una correlación entre la aaqnitud y duración del _ 

cubio en la concentración del Ca intracelular y la uqnitud y dura-_ 

ción de la respuesta celular. 

En estos casos, existe una relación más sutil y COllpleja entre el -

calcio intracelular libre y la respuesta celular, y hay una sensibili­

dad y uplitud llOdulada. 

La sensibilidad modulada es definida como la activación de una ent!. 

ma o la respuesta elemental por un mensajero intracelular, bajo condi­

ciones en que la concentración del mensajero no cambia, pero la afini­

dad a la enzima o la respuesta elemental para el mensajero aumenta(po­

sitiva) o disminuye (neqativa). 

Se encontró que en la neurosecreción, la despolarización de la mem­

brana presináptica permite un influjo de Ca de la reserva extracelular 

dentro de la célula; sin ellbarqo, trabajos recientes suqieren que un -

a1111ento en el influjo peralte la activación de un transportador especi 

fico para la acetilcolina en la aembrana plasmática. El aumento en la 

actividad de este transportador permite un aumento en el flujo de ace­

tilcolina de una reserva en el ci tosol celular, a través de la membra­

na plasmática, dentro de la hendidura sináptica. En el otro caso, el 

18 



sitio de acción del calcio es a nivel de la membrana plasmática. El r~ 

ceptor intracelular proteico del calcio es la calaodulina y un ciclo -

del calcio a través de esta -.!>rana es suficiente para la iniciación 

y terainación de la señal del calcio. (Fic¡. 3) 

in el llÚsculo esquelético la fuente de calcio es el reUculo sarco­

plállllico. La despolarización de la membrana pla!lllática, unida al reti­

culo sarcoplásmico a través del sisteu T (un COll(>lejo funcional entre 

la extensión de la membrana plasmática y el retículo sarcoplásmico) in. 
duce la liberación de calcio del retículo sarcoplásaico. Esto resulta 

en un aumento en la concentración de calcio que se une a la proteína -

receptora, troponina c. Esta proteína esta unida por otros componentes 

del cOllplejo troponina a la tropomiosina y al C011plejo actina-.iosina. 

Unido el Ca a la troponina C, produce cambios convencionales en estas 

proteínas, dejando eventualmente la asociación de actina con llliosina, _ 

y la respuesta contráctil. 

Cuando la membrana plasaástica se repolariza, el retículo sarcoplá!! 

lli.co reacumula Ca y el músculo se relaja¡ un ciclo del Ca fuera y den­

tro del retículo sarcoplásaico requla la contracción. (Gráfica 4) 

Ambos sistemas operan en el músculo cardiaco. Hay ciclos del Ca a -

través de la membrana plasmática y el retículo sarcoplásmico, La des­

polarización de la membrana plasmática pet'llli te un influjo de ca (vía -

de los canales dependientes de voltaje), que resulta en un pequeño au­

mento en concentración del Ca, suficiente para activar la liberación -

de Ca del retículo sarcoplásmico (el Ca induce liberación de Ca), 
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El awaento resultante de Ca inicia la respuesta contráctil, esta -

respuesta contráctil opera a través del mismo mecanismo 110lecular,como 

opera el músculo esquelético. En todos los sistemas (neurosecreción, -

contracción esquelética y contracción cardíaca) , la respuesta nor11al-

11111nte es breve. La maqni tud y duración de la respuesta es en función -

de la maqnitud y duración de la señal del Ca. , vqr. los sistemas des­

plieqan una aaplitud modulada. En resumen, en cada caso el aumento en 

la concentración de calcio, está en relación a la despolarización de -

la .-brana plasmática de la célula particularllf!nte exitada. 

~ora es conocido que el calcio sirve también como mensajero en ce­

lulas llamadas no excitables, vqr. el hepatocito. La anqiotensina II,_ 

la vasopresina, o la fenilefrina, inducen la liberación de Ca de una -

reserva intracelular, pero sin causar despolarización de la mellbrana -

plasmática. Esta liberación de calcio es llevada a cabo por un mensaj!J. 

ro intracelular especifico (el inositol 1,4,5 trifosfato, que es gene­

rado en la membrana pla911ática coao consecuencia de la interacción ho~ 

mona-receptor). La liberación inducida por el 1 1 4,5 trifosfato de Ca 

del retículo endoplásmico que causa un auaento en la concentración de 

calcio. Ssto permite la unión de 3-4 iones de calcio por mol de Calmo­

dulina, subunidad de la fosforilkinasa b. (Fiq. 4) 

La Calmodulina es el receptor proteico intracelular universal. (Gr! 

fica 5). Como resultado de 11 unión del caldo a la calaodulina, la -

fosforilltin1sa aumenta su actividad y cataliza la conversión de la fo! 

forilasa a su forma b (inactiva), a su forma & (activa) ,de esta manera 
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aumenta el promedio de la qlucoqenólisis. Un inositol 1,4,5 trifosfato 

induce el ciclo del Ca a través de la membrana del retículo endoplásmi 

co, que re<JUla la qlucoqenólisis. (Gráfica 6) 

La situación en el músculo liso traqueal y vascular es aun mis com­

pleja. De acuerdo con ello, éste tipo de llÚsculo desplieqa una respue!!, 

ta contráctil sostenida, sin una despolarización de la meabrana plasm! 

tica. l!n el modelo oriqinal de la función del Ca mensajero en el llÚSC! 

lo traqueal o vascular, el aumento de la concentración de Ca (de la -

fuente extra o intracelular,o ambas) permite la activación de un Se<JU!l. 

do tipo especifico de calmodulina dependiente de proteinkinasa, la miQ. 

sinkinasa de cadena liqera¡ ésta enzi11a cataliza la fosforilación de -

la miosina de cadena liqera. (Modelo aun no coaprobado) (6) 

3. 2. CONVBRSIOll D!L POSPATmILDIOSITOL 

Un reciente avance en el entendimiento de cómo el sisteaa mensajero 

del calcio opera, después del descubrimiento de la función del recep­

tor en este sistema, está asociado a una enziu específica, la fosfol!. 

pasa e, que catalha la hidrólisis de una clase especifica de fosfolí­

pidos de embrana, los polifosfatidilinositoles, que adellás qeneran _ 

dos mensajeros intracelulares, el inositol trifosfato y el diacilqlic!l_ 

rol. (Fiq, 5) 

Los fosfatidilinositoles representan un 1111nor coaponente del total 

de fosfolípidos de membrana. Existen tres formas. fosfatidilinositol, 

fosfatidilinositol 4 fosfato y fosfatidilinositol 4,5 bifosfato,en una 
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proporción aproxi'!!'ida de 90. 5: 5. Estas formas "ºn rápidamente interc8! 

biables por kinasas y protcasa& apropiedas. 

r.unque el fosfatidilinositol está localizado en alqunas -1>ranas -

subcelulares, las otras dos formas están en gran cantidad en la meabr!!, 

na plasmática, al aenos en los hepatocitos. En esta ..J>rana están lo­

calizados en su hoja interna, donde son susceptibles a la división hi­

drolitica por una fosfolipasa e e5pecifica (una fosfodiesterasa que el! 
vide al fosfato de inositol de la estructura del qlicerol) ,para formar 

diacilqlicerol y t.3mbién inositol 1 fosfato, inosl.tol 1, 4 bifosfato o 

inositol 1,4,S trifosfato. (6) 

J. J. PROTEINKINASAS y FOSFOPROTEINFOSFATr.sr.s EN u REGUUCIOH DE u 

FUNCION CELULAR 

Uno de los ternas unificados de la regulación bioquímica, es que la 

_.fosforilación de las proteínas por enzimas específicas conocidas colllO 

proteinkinasas y su desfosforilación por fosfoproteínas fosfatasas son 

los medios principales para los cambios de la función celular. Las ki­

nasas catalüan la fosíorilación dependiente de ATP, de sustratos pro­

teicos específicos, de estJ manera alteran su cinética o propiedades -

estruclurales. Las caracterizadas más a fondo son las kinasas depen­

dientes del Al!Pc y la Ca-calmodulina. 

La primera descubierta fue la proteinkinasa dependiente del AMPc -

(o kinasas), que se pensó era la más importante. por la que el AMPC r~ 

gulaba la función celular. Igualmente, de la <'lase de proteinkinasas -
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son las activadas por el Ca, proteinkinasas dependientes de calmoduli­

na. Estas incluyen la fosforill:inasa b, la miosinkinasa de cadena lig!l. 

ra y más general, la kinasa dependiente de cal•odulina, que cataliza 

la íosforilación de una variedad de tejidos o proteínas celulares esp!J. 

cíficas. Estas kinasas son de mayor importancia, y son por las que el 

calcio requla la !unción celular. Otro tipo de proteinl:inasa que ha si 

do recientemente descubierta, de considerable interés, es la activada 

por el calcio, proteinkinasa dependiente de fosfolípido, o proteinld~ 

sa C (C kinasa). Esta enziaa es activada por el Ca y puede existir en 

dos formas, asociada o no con los fosfolípidos de meabrana. En su for-

1113 no asociada, es una kinasa relativa.ente pobre de efecto y es rela­

tivamente insensible a la activación por el Ca, Cuando está asociada -

con fosfolípidos, vqr. fosfatidilserina y diacilqlicerol, tiene una -

sensibilidad modulada positiva, para convertirse en una kinasa altaae!l 

te activa (Vmax. es mayor de 30 a 50 veces) y es sensible a cambios en 

el Ca, en el rango micromolar a submicromolar. ~as acciones de la C I:!, 

nasa están todavía por definirse completamente, pero de que tiene un -

papel importante en la mediación de la respuesta celular sostenida ya 

es evidente. 

Un tipo adicional. la proteinkinasa tirosina específka, ha sido e!)_ 

centrada al estar asociada con los receptores de membrana para insu l i­

na, con una variedad de polipéptidos o factores de crecimiento. Como -

ou nombre lo indica, estas Id.nasas catalizan la fosforilación de los -

residuos de tirosina sobre las proteínas, mientras las k.inasas consid!l. 
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radas anteriormente, catalizan la fosforilación de sus sustratos pro-_ 

teicos sobre la serina o los residuos de treonina (o ambos) . La fun­

ción precisa de las kinasas específicas de tirosina se desconoce ac-_ 

tualmente. 

La característica de la operación, tanto del AMPc y el sistema men­

sajero del co, es que activan y desactivan cada evento, aun mediando 

la respuesta celular sostenida. Esta rápida relajación de una célula 

estimulada a su nivel inicial de actividad, depende de que cada segun­

do mensajero sea transitorio. 

Tan pronto como el estímulo hormonal es removido, la concentración 

del mensajero disminuye. En resumen, hay una rápida declinación en el 

contenido de fosfoproteínas especificas, producida por una disminución 

en la actividad de la kinasa y un aumento en la actividad de las fosfQ. 

proteinfosfata.sas. 1.as enzimas de esta última clase son menos estudia­

das que las kinasas, pero son de igual importancia. 

Ellas también son reguladas por una v.iriedad de mecanismos, al me­

nos tres de los cuales han sido identificados. 

El primero es la activación dependiente de ca-calmodulina, de una -

fosfatasa especifica, el segundo y tercero incluyen dos diferentes me­

didas por las ~uales el AHPc lleva un cambio en su función. Estos mee~ 

nismos pueden ser considerados para discusión del control hormonal de 

la glucogenólisis hepática. (6) 
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3. 4. INTERRE!.ACION DEL AMPc Y EL CALCIO EN LA REGULACION DE LA GLUCO­

GENOLISIS 

En muchos casos, hay una asociación de la proteinkinasa dependiente 

de AMPc con la proteinkinasa dependiente de calmoduÚna. Esto puede o­

aurrir con ambas, cuando las tinasas son parte 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 catalíticas 

l':n muchos de estos últimos casos, es la proteinkinasa dependiente de -

calmodulina, vqr. fosforiltinasa b o la miosinkinasa de cadena ligera, 

el sustrato para la proteinkinasa dependiente de AMPc. 

La fosíorilkinasa bes la enzimu clave en la cascada qlucoqenolíti­

ca. ~sto es, el calcio activado, líl proteinkinasa dependiente de calmQ. 

dulin;; que cataliza la fosforilación de la enzima fosforilasa. De esta 

manera, la co11vierte de su forma b (inactiva), a la forma a. (activa). 

La fosfori ll:inasa b por si misma puede existir en dos formas, no -

fosforildda y !osíorilada. El cambio de una a la otra, es que lleva la 

proteinkilwsa dependiente de AMPc (y contrariamente una fosfatasa). '-!!! 

bas formas de fosforilkinasa son activadas por el calcio, y ambas c-ati!_ 

lizan la fosfor' !ación de la fosforilasa b, pero hay una diferencia i! 

portante. la forma fosforilada de fosforilkinasa bes activada por -

laf. concenttaC'tanes de calcio aproximadamente 1 O veces más bajas que -

las necesdnas pdra activar la forma no fosforilada (una Ka de 100 vs. 

eoo "'"' de ral. el siste~·• se dispara por sensibilidad positiva modula­

da i'>ado que la "º""ent.ración normal rle Calcio en el hepatocito es de 
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aproximadamente 250 nM. la forma fosforilada de la fosforilkinasa b 

puede desplegar una actividad considerable, en base a la concentración 

de Ca. 

Cuando la glucogenólisis hepática es aC'tivada por la vasopresina o 

el angiotensinogeno II, el aumento en la concentración de Ca es sufi­

ciente para activar la forma no fosforilada (b), dP. la fosforilkinasa. 

La unión de 4 Ca a las subunidades de la calmodulina de la enzima, per 

miten su activación. Como un resultado del alllllento en la actividad de 

la fosforilkinasa b, tres proteínas se fosforilan; 1) la fosforilasa, 

convertida de su forma inactiva (b) a su forma acÜva (a); 2) glucóge­

no sintetasa, de su forma activa a st: frJrma inactiva; 31 un inhibidor 

de proteína, de su forma no !osfor i lddñ a su forma fos:'on lada El a!!_ 

mento de la fosforilk1nas-3 activa ¡ !d. glucóqeno sintetasa. permiten -

un aumento simultáneo en el rompimiento del glucógeno y disminución de 

la síntesis de g!ucógcno 

La fosfortlac1ón de una u otrcl es petman~nte, porque una proteínfO§. 

fa tasa rápidafficnle con·nerti: a ambas hiJCiil su forma no fosfori Lada .Sin 

mr.bargo, cuando la célllld es actlVdda y el CO'\tenido de protcin-inhib!_ 

dor fosfori lado dUmenta, esta fosfoproteína actúa C'On un inhibidor de 

d fosfatasa proteica .A.demás, el contenido de la íosfor¡~asa (a) du­

mentá tJOr un aumento en ld dCt i . .ddad de ld !osfor1 lkinasa b y por una 

d1sm1nuciÓ!1 Nl la actividad de 1'1 rroteÍ'\fOS!atasa, 

Cuando lo gluC'oge~ól ists hepátlC'd es aNivada por e• q:uC'ogón, el -

5islema '.Tlen:;a1ero del A~Pc t1stá involucrado En este case, el aumento 
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1el M1f·c rcrdte la <lisociación de la haloenzima inactiva (R2C2) de la 

proteinikinasa dependiente de AMPc a dos subun1dades catalíticas acti­

vas (C) y dos subunidades reguladoras asociadas con el AMPc (2AMPc2R). 

El aumento en la actividad de las subn1dades catalíticas permiten un -

aumento en el promedio 1e fosforil•ción de cuatro proteínas: la subuni 

dad re.'J'Jladora de la proteinkinasa dependiente de AHPc, glucógeno sin­

t.etasa inactiva, fosforilasa y la protein-inhlbidor no fosforilada. CQ. 

mo- una consecuencia, más glucógeno sintetasa y fosfocilk.inasa son for­

madas. 

El a\Jlllento en la íosforilkinasa activa {activada por la concentra­

ción basal de Ca) pcrn:ite la conversión de fosforilasa b a fosforilasa 

<L. Así. la síntesis de glucógeno es inhibida y el rompimiento del glu­

cógeno es inhibida y el rompimiento del qlucóqena aumentado. Justamen­

te como en el r.aGo del C'a, larnbién en el caso del AHPc, el ilumel\to de 

. ;, pcotei n-i nhibidor fosfon laJa permite una inhibfrión de la conYer­

s1ór. de qlicÓq~nO sinn~t.asa de inat'll./d O n.:"CÍVd 1 de fO~ÍO~l:a.sa acli· 

·a a inacti-,,a, y de la fosforilasa activa a inactiva En resumen, ei -

AV:--c2R-P aelÚd como un lnhlbidor nt) conttJet it1vo de ld fosfar.=i.sa Est.o 

~·11"".•,jfica que e!. ::.-.atema acti.vadc r-or el Ci:i .. o el si.;.l 1!ma me'\sajero 

, .. ,. !\~~~-. ·: .. :··1•· ("~EL: ::.:;1ult~: ... -.: : :-r-·· ;ir.:1co de las- acti;.,r1dades de -

.las ldnasas y fosfalasas, que es el Meá1.:i ~H:::a . ·--.::J: .; eat.•CI .:--.:1.':1 

.. _;: -:-n ~-, roncentrac1én de !as principales f1Js:'"oprolúinas ':.1rt esta ca~ 

t'5da. fosfo:ilasa y qJuct.racno S.!'ltetasa f6i 
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3. 5. RELACION DEL CALCIO CON EL SISTEMA MENSAJERO DEL AHPc 

Como el conocimiento del papel del Ca y el AMPc ha aumentado, ha si 

do evidente, que uno y otro sirven como mensajeros separados (Gráfica 

7) actuando específicamente en diferentes tipos de células, regulando 

aspectos específicos de la función celular, o ambas¡ estos dos mensaj!l_ 

ros participan asociados, en la regulación de la función celular. En -

cualquiera de los siste11as en discusión, en que el sistema mensajero -

del Ca media la respuesta celular sostenida a un mensajero extracelu­

lar específico, el sistema mensajero del AMPc, responde a uno u otro,­

del mismo o " diferente mensajero extracelular, interactúa en alguno -

de los pasos con el sistema del Ca. En 11uchos sisbimas, el Ca y el - _ 

AMPc sirven como mensajeros sinérqicos, actuando para requ.lar los cam­

bios intracelulares, como lo hacen con la capa glomerulosa suprarenal. 

Ejemplificando con las acciones de ambos mensajeros en las células 

beta de los islotes de J,angerhans y en el músculo liso traqueal y ·vas­

cular. 

La regulación de la secreción de la insulina por la glucosa, pare~e 

de muchas maneras operacionalmente similar a la regulación de· aldoste! 

rana por la angiotensina II. Un awnento en la concentración de glucosa 

permite un patrón bifásico de la secreción de insulina, en la fase I -

de la respuesta parece ser mediada por eventos de la vía de la calmad~ 

lina, y la fase II por eventos en la vía de la e kinasa del sistema -

mensajero del ca. Los cambios en el contenido de AMPc inducido por a­

gentes que tanto estimulan la adenilciclasa (tal como el glucaqón o el 
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forscohnl, e io ilthiben (feni lt>frina o somatostatinal: tiene un efec­

~o pro:cr.do sobre la respuesta inducida por la glucosa. Si el conteni­

do de AHPc ~stá aumentado, después de un aumento normal en la concen­

tración de glucosa,produce una respuesta secretoria mayor de insulina¡ 

ambas fases de la secreción de insulina están incrementadas. Contrarii! 

mente, la disminución del contenido de AHPc permite la inhibición de -

ambas fases de la respuesta secretoria de la insulina. En otras pala­

bras, el contenido de AHPc de las células beta determina la respuesta 

de la célula a las concentraciones normales de un mensajero extracelu­

lar, que actúa a través del sistema mensajero del Ca. Es digno de hacer 

notar, que los cambios en el contenido de AHPc de estas células, alte­

rán loo eventos en la vía de la e kinasa, tanto de la calmodulina del 

sistema mensajero del ca. El mecanismo por el cual el AHPc lleva a ca­

bo sus efecto• es desconocido, pero sobre las bases del conocimiento -

de la interrelación con el Ca y el AHPc en el control de la glucogenó­

lisis, se puede especular que el AHPc puede actuar llevando a cabo una 

sensibilidad positiva modulada por las proteinkinasas,por catalización 

de su fosfor1 lación, justamente como lo hace la !osforilkinasa b y la 

forma fosfori lada de la subunidad R de la proteinkinasa dependiente de 

AHPc (AHPcR.F.: y puede actuar como un inhibidor de las proteinfosfat!!. 

sas, como lo h·lCe en la glucogenólisis. 

Er. el caso del músculo liso vascular o traqueal, un cambio en la -

respuesta es también inducido por el AHPc. Ha sido puntualizado que ni 

lJ concentración :fo Ca. ni la extensión de la fosforilaci6n de la mio-
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sina de cadena ligera permanecen elevadas durante la fase sostenida de 

la respuesta contraclil en este tipo de músculos. 

Por lo tanto, es necesario postular la existencia de un segundo me­

canismo dependiente de Ca, que tiene como papel principal el controlar 

la fase sostenida de la contracción del músculo liso. Hay considera-­

bles evidencias indirectas que este segundo mecanismo dependiente de -

de Ca, el sistema de la e kinasa, opera en las células del múscul<> li­

liso de la misma manera, que los que operan en las células adrenales. 

En particular, esta evidencia sugiere que la fuerza de contracción 

durante la fase sostenida de la respuesta está determinada principal­

mente por la actividad de la e kinasa, y que la actividad de la C kin!!_ 

sa es, en cambio, determinada por los mismos factores que operan en 

las células adrenales e islotes pancreáticos, 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 plasmática. La activación de la adenilcicl!!_ 

sa en casi todos los tipos de músculo liso permite una rápida y complg_ 

ta relajación del músculo. 

Como en otros tipos de células, los cambios en el contenido de AMPc 

influye en los eventos de ambas vías, en la calmodulina y en la C kin!!_ 

sa del sistema mensajero del Ca. IGráflca 6) 

3. 6. RELACION DEL CALCIO CON LA CASCAOA DEL ACIDO ARAQUIDONICO 

Hay una asociación directa entre la conversión del {osfatid1 linosi­

LoL lo produccién del diacilglicerol y la liberación de ácido araqui-
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dánico. El ejemplo de la complejidad de la asociación, es provista por 

los estudios en las plaquetas. Cuando la trombina actúa sobre las pla­

quetas, ambas ramas del sistema mensajero del Ca son activadas. El ác!_ 

do araquidónico es generado por uno de los mecc1nismos, pero la impor­

tancia cuantitativa de cada uno es controversial. Una vez producido el 

ácido araquidón1co es rápidamente mclabolizado 1 principalmente la vía 

de la ciclooxigcnasa a endoperoxidos, prostaqlandinas y tromboxano A2. 

El tromboxano A2 actúa como un mediador de retroalimentación positi 

va por unión a los receptores ~e superficie y activando la fÓsfolipasa 

c. 

Otros productos de la ciclooxiqenaGa, tal como la prostaglandina E, 

prostaqlandina 02, y prostaglandina 12 (prostaciclina), inhiben la 

trombina inducida por activación plaqueta ria. La prostaciclina deriva­

da del endotelio vascular puede ser un importante inhibidor de la pro­

pag,1ción de la reacción de liberación plaquetaria. 

La prostacicl ina y la prostaqlandina I::l actúan por unión a recepto­

res específicos, unidos al sistema de la adenilciclasa. Un aumento en 

el AHPc actúa por medio de dos mecanismos: primero, causando una dísm.i 

nuc1ón en la conccnlración de Ca, por estimulación en la recapturación 

de Ca dentro de la reserva intracelular, y segundo, inhibe el aumento 

de trombina mediada por la hidrolisis de fosfatidilinositol. Final-

mente, agentes como la epinefrina (actuando por vía de un receptor al­

ía 1) y el adenosin d1 fosfato (actuando por la inhibición de la adcnil 

ciclasa) aumentan la respuesta inducida por la trombina. (Gráhca 8) (9) 
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IV. PREVALENCIA E IMPLICACIONES CLINICAS DE LA HIPOCALCEHIA EN EL PA­
CIENTE CRITICO 

Aunque la deficiencia del calcio puede existir en la población amb!!. 

lator i a y pueda ser causa de hipertensión, la concentración de calcio 

circulante debajo de los normal (hipocalcemia) es rara en el paciente 

ambulat0rio. 

Drop y Laver identificaron la hipocalcemia como un problema metabó­

lico inesperado en los pacientes críticos. En su estudio de B pa~ien­

tes, encontraron que la hipocalcemia ionizada severa estaba asociada -

con inestabilidad cardíaca y un pobre pronóstico. 

Claves y Simeone reportarán en 195 7 que la hipocalcemia severa en -

el perioperatorio estuvo asociada con hipotensiór., que fue reversible 

con la administración de Ca. En este estudio de 63 pacientes quirúrgi­

cos, el promedio de la concentración de calcio sérico disminuyó trans!_ 

toriamentc1 sin embargo, la prevalencia de la hipocalcemia no fue re-_ 

portada. ( 4) 

En 1982, Chernov y cols. reportaron que el 64t de 210 pacientes cr! 

tices adultos, en una unidad de Terapia Intensiva mixta, médica y qui­

rúrgica ,encontraron concentraciones de calcio sérico total de 8. Smg/dl 

Subsecuentemente fue estudiada la homeostasis del calcio extracelu-

lar en 156 pacienlcs, predominantemente qu1rúrgico~. y en este estudio 

se e~contcó que el 7U de los pdcientes tuvieron hipocalcemia sénca -

teta;, mientras que el 11\ tuvieron concentraciones del calcio ioniza­

dc oér1co dcba¡o del lími'le inferior núrmal. 1111 

~csa1 y cols. encontraron que el 701. de los pacientes en la lJOlddd 

~k :·-·!:'tlflLJ i.numsivr1 ~lédic.J t·J\'leron h1pocal::-l?'mia a su inqre~c ( vale-
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res de Ca .sérico total y ionizado disminuidos). (4,5) 

Muchos de Jos esLados de enfermedad y situaciones clínicas están a­

sociadas con hipocalcemia en los pacientes críticos; sin embargo, la -

frecuencia es variable, por los mecanismos multifactoriales compromel.i_ 

dos en la enfermedad que induce hipocalcemia. 

La hipocalcemia es común en pacientes con pancreatitis aguda, rab-_ 

diomiolisis, y aun en la eclampsia (por el uso de ciertos medicamentos, 

tales como los anticonvulsivantes, que frecuentemente causan hipocalc~ 

mia). La hipocalcelllia es común después de la derivación cardiopulmonar 

transfusión masiva y posiblemente en pacientes que han presentado paro 

cardíaco. La hipocalcemia es un problema de los pacientes críticos. 

Sin embargo, la variabilidad en las técnicas de medición del Ca, la 

población de los pacientes, la complejidad de las enfermedades coexis­

tentes, los avances de los cuidados fracacéuticos, y la patogénesis -

11ultifactorial de la hipocalcemia, impiden establecer la frecuencia en 

que esta anormalidad se presenta. (4) 

Aún cuando la hipercalcemia puede lleqar a detectarse en el pacien­

te crítico ésta es muy poco frecuente, solo se ha hecho un reporte de 

este hallazqo en la literatura, por Neissman y cols. en 19821 sin em­

bargo, en un último reporte que realizó Further y col s. en 1985 en pa­

cienles quirúrgicos, encontró una írecuencia del -15•, sin aún compro­

bar su teoría de las alteraciones en la producción aumentada de la PTH 

( 12) 

Una vez que se ha encontrado mayor ?revalencia de la hipocalcemia -
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en el paciente critico, es por lo que se realizará un breve estudio de 

las alteraciones raáo frecuentes en los síndromes, y patología más fre­

cuentemente encontrada en las Unidades de Terapia Intensiva. 

V. EL CALCIO Y LA LES ION ISQm!ICA 

Las enfermedades isquémicas del corazón, riñón y cerebro, siguen -

siendo una de las primeras causas de morbimortalidad en México, los El!_ 

lados Unidos y otros países industrializados. La magnitud del problema 

ha e;;l1mulado el desarrollo de muchos estudios dirigidos a identificar 

las posibles causas de la muerte de células isquémicas. 

Sn la• últimas décadas, han sido implicados muchos factores polen­

c~ales de daño, tal como la depleción de ATP, la degradación de fosfo­

lípdos de la membrana pla,mátíca, activación de sistemas autolíticos, 

ac1dos1s celular, daño de la membrana inducido por radicales superóxi­

de, y disfunción mi tocondrial, como parte central de la lesión isquérai 

ca. 

Recientemente, se ha puesto atención al papel del calcio en la rae­

d:ac1ón o propagación de la lesión celular isquémica. 1.a hipótesis es 

qu~ ia• alt~rac1ones en la homeostasis celular del Ca pueden ser even­

tos :cíticos en la lesión isquémica celular. 

El ca:cio puede 1n1c1ar la isquemia por precipitación del vasoespa.!!_ 

mo, q·1e podría posteriormente disminuir el aporte sanguíneo a los órqi! 
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nos afectados o los te¡idos. Aunque e< concepto de que el Cd puede ser 

el último mediador común de la lesión celular, tfone muchos hallazqos 

importantes, recientes datos suqieren que probablemente no sea el úni­

co participante de la lesión isquémica. (81 

5 • 1 • SOBRECARGA DB CALCIO !OflL Y LA LllSIOll CILULAR 

No hay duda de que la sobrecarqa de Ca es el meeaniSllO patoqénico -

de lesión celular en cierto tipo de cálula. Esto está demostrado en el 

corazón por la bien conocida ºparadoja del calcio•. 

El calcio es removido del líquido extracelular, proveniente de la -

célula cardíaca, y se puede inferir que la permeabilidad de la membra­

na celular al calcio y está aumentada. Con el reqreso del Ca al medio 

extracelular, hay una entrada explosiva de Ca dentro de la célula, re­

sultando en una sobrecarqa de Ca, contracción celular y muerte. Huy s!, 

milar, la exposición del corazón a altas dosis de catecolaminas, resul 

ta también con una sobrecarqa de Ca y muerte subsecuente de ::élulas -

cardíacas. La razón porque el calcio pueda tener un papel similar im- _ 

portante en la ledón isquémica celular, fue destacado éOt las observa 

ciones de Shen y Jenr.ings, Henry y cols. ¡ •mbos grupos mostraron que -

el miocardio isquémico acwaula qr•ndes cantidades de ca durante la re­

p~!!usión. (Grifica ~) 

Hay much~s razcn,;s tEÓricas por las que la sobrecarq• de Ca pu~de -

~e? ~1 -1f.ir.--; p-lra ld~ c~lulJs. L1n Jumento '?h el Cñ libre· del citOSCJl puÉ. 

d; •~tfrar :a$ fo;fol ipasa; jependienl~s de Ca result•ndo un ~onpmie!l 
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to de las membranas celulares, y la producción de ácidos grasos y lisQ 

fosfolípidos, que son tóxicos para la célula. Muchas enzimas importan­

tes, como las proteasas, nucleasas, adenilciclasa, Na-K ATPasa, y la -

glucógeno fosforilasa son reguladas por el Ca. Y así es coao un aumen­

to no restringido en el Ca libre del citosol puede alterar la hoaeosl! 

sis de los mensajeros celulares, electrolitos y enerqia. La elevación 

del Ca libre del citosol auaentar.i la actividad de la ca-ATPasa resul­

tando así un aumento en la utilización de ATP, que es escaso en la cé­

lula isquémica. Es conocido talllbién que los niveles elevados causan -

desacopla11iento en la fosforilación en la mi tocondria y depleción del 

aporte energético en la célula. 

l·a isquemia causa un auaento descontrolado en el calcio celular to­

t•l y en la concentración del calcio libre del citosol, y después la -

cascada de eventos deletéreos peraiten la muerte celular. 

Para implicar al calcio como primer factor en la lesión celular an§. 

xica o isquémica, es neces-ltio demo3trar que el proceso nocivo mediado 

por el calcio, es activado antes que el daño celular irreversible ocu­

rra, esto es, mostrar que el aumento del Ca no es simplemente un even­

to post mortem. Es dificil probar experimentalmente lo que constituye 

el 'punto ~1n retorno' en la lesión celular isquémica y después el -

tiempo entr~ el inicio de los procesos deletéreos que produce el Ca y 

el daño cala;trófico a la célula, que puede ser muy corto. En resumen, 

es díficil interpreldr los dalo$ obt~nido; por muestras de te1idos is­

quémicos cuar.do solo una fracción de células '?n los te11dos han muerto 



Por ejemplo, si 2 de cada 10 células murieron y si una célula muer­

ta contiene 20 veces más calcio que las células viables adyeacentes, -

el resultado del análisis total podría indicar un aumento aparente en 

el Ca, aproximadamente del 4001, o cuando el 801 de las células fueran 

viables. Esto provoca una apreciación errónea de que el a1111ento del Ca 

en la célula precedió a la muerte en la fracción 'viable' de las célu­

las. Por lo tanto no hay relación entre el contenido celular de Ca y 

la célula viable. 

La demostración de los niveles elevados de Ca en las células o teH. 
dos de órganos isquémicos no pueden ser, por sí mismos, una prueba de 

que la lesión isquémica celular es mediada por un aumento en la caneen. 

tración del Ca libre en el citosol y la cuenta total de Ca en las cél!! 

las. No hay una buena correlación entre la concentración del Ca libre 

en el citosol y el contenido celular total de ca. Porque muchos de los 

sitios intracelulares y los aniones son capaces de unir o secuestrar -

calcio, mucho del Ca celular puede ser qanado o perdido sin un cambio 

correspondiente en las concentraciones de Ca libre en el citosol. 

r.a mitocondria en células alteradas continúa con un acúmulo de Ca -

mientras esté presente el oxígeno y otros sustratos (en particular,fol!_ 

fatos). Esto puede resultar en altos niveles ~de Ca celular total y la 

precipitaciónde fosfato de Ca en la mitocondria. Así, la sobrecarqa de 

Ca puede ocurrir después de que la lllellbrana plasmática ya recibió daño 

irreversible. En los riñones de las ratas que fueron expuestas por 45 

min. de isquemia, las muestras de mitocondrias antes de la reperfusión 
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tuvierón un marcado deterioro de la función respiratoria, pero solo un 

leve awuento en los niveles de Ca. Con la reperfusión, el Ca m.itocon­

drial aumentó proqresivamente, a pesar de la mejoría en la función re!!_ 

piratoria, durante una d cuatro horas del reflujo. Así, hay una clara 

disociación entre el contenido de Ca y la función mitocondrial durante 

1 a 4 horas de reflujo. Bl auaento en el contenido celular de Ca obser 

vado en las células isquéaicas es constante, pero no se ha probado la 

· teoría de que el Ca tiene un papel primario en la mediación de la le­

sión isquémica irreversible. Además, se ha demostrado que las células 

incubadas a 37º e fueron más susceptibles a la lesión anóxica o tóxica 

en ausencia de Ca extracelular que en presencia de Ca. 

El calcio potencializa los efectos de daño de los radicales libres 

de oxíqeno sobre la cadena de transporte de electrones en la mitocon­

dria. A partir de que el daño de la membrana por estos radicales es - _ 

uno de los factores implicados en lo causado por la lesión de reperfu­

sión, suqiere que el defecto en la regulac:ión del Ca en la reperfusión 

post isquemia en las c:élulas viables, puede c:ontribuir a una lesión a­

dic:ional y finalmente en la muerte c:elular durante la reperfusión. (8) 

5. 2. NATURALEZA DE LA LESION DE REPERFUSION 

La mayor controversia, es la consideración de si la lesión por re­

perfusión es o no la lesión que al tiempo de la reperfusión representa 

la acelerac:ión del daño, que podría de cualquier manera oc:urrir. Jen­

ninqs y cols. exponen que sí hay una lesión espec:ífica adic:ional caus!! 
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da por la reperfusión. Una firme evidencia de la lesión de reperfusión 

podría requerir tanto de la aparición de un nuevo fenómeno al tieapo -

de la reperfusión, o la prueba de un evento asociado a la reperfusión 

que puede disminuir la severidad, por una intervención terapeútica da­

da solo al tieapo de la reperfusión. (13) 

5 • 3 • MODELOS Y MECANISMO DE LA LESIOH DE RJlPERPUSION 

Las hipótesis más importantes para explicar los eventos celulares -

comprometidos en el daño de reperfusión son: la sobrecar9a de Ca y el 

daño de los radicales libres. Estos conceptos actuales involucran ,des­

de observaciones anteriores, la 'Paradoja del calcio y el oxiqeno'. 

La reperfusión causó un aumento de 1 O veces aás 111 entrada de Ca a 

la célula, con la aparición de bandas de contracción y cuerpos densos 

intr11J1itocondriales (probablemente depósitos de fosfato de Ca). Jen­

nings y Ganote demostraron este fenóaeno, que fue extrañamente similar 

a all]Unos de la 'Paradoja del Calcio'. Lo atribuyeron a la sobrecarga 

del Ca, en explicación de los efectos de la reperfusión. Estos investi 

gadores propusieron que la reperfusión permitía una toma excesiva de -

Ca dentro del citosol, con la subsecuente sobrecarga de calcio mitoco!! 

cirial y la imposibilidad de la mitocondria para producir ATP. Otra evi 

dencia reciente incluye la sobrecar9a de Ca de los organelos en el ci­

tosol, en la lesión de reperfusión moderada. (8) 
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5. 4. 'PARADOJA• (PARTICIPACION) Dl!L CALCIO 

Cuando el calcio es complet.Jmente removido del espacio extracelular 

y después reintroducido, el resultado no es nor11al90nte el daño celu­

lar severo con alteración tisular masiva, liberación marcada de enzi­

mas y contracción muscular. El evento crucial es la reintroducción de 

oxíqeno¡ como la mitocondria activa nuevamente su función, consume su 

propia enerqía sobre la tOllA aasiva de Ca del cil:Qsol, y esto daña se­

veramente la cadena respiratoria, ya que disminuye abrupta11ente la Ptl!. 

ducción de energía. ( 13 l 

5. 5. •PARADOJA• (PARTICIPACIOH) DEL OXIGENO 

El mecanismo por el que la •paradoja• del oxígeno puede parecerse a 

la del calcio, es que la toma rápida y excesiva de Ca por la mitocon­

dria, abruptamente oxigenada, perai te la pérdida de energia, deterioran 

do el control del Ca del citosol, daño al sarcol011B, en el caso del -

a1úsculo 1 y liberación de entimas intracelulares. Una hipótesis recien­

te es que la reintroducción súbita de oxíqeno permite la lesión por -

formación de radicales libres derivados del oxígeno. (Gráfica 10) 

Durante la hipoxia se liberan sustratos, la reáucción de los compo­

nentes de la cadena del transporte de electrones proximal al citocro­

mo Cl crea condiciones para la generación de radicales superóxido por 

la mitocondria. Posteriormente, hay una pérdida del contenido celular 

de glutatión reducido, glutatión peroxidasa, superóxido dismutasa, los 

cuales son elementos del sistema antioxidante celular normalmente pro-
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tegido de los efectos de los radicales libres formados. No obstante, -

las condiciones son creadas por la formación de peróxido de hidrogeno 

y radicales hidroxilo altallente reactivos. 

El siguiente evento importante es la peroxidación lipídica, que de­

teriora la función de la membrana y causa sobrecarga de Ca. Así final­

mente, la 'Paradoja' del caicio y el oxíqeno tienen mecanismos patoqé­

nicos similares. ( 13) 

5. 6. APLICACIONES DE LA PARTICIPACION DEL CALCIO Y EL OXIGENO EN LA 

LESION DE REPBRFUSION 

Son dos condiciones de laboratorio extremas que últimamente parecen 

depender del misao mecanismo¡ o;s decir, la pérdida del control de la -

homeostasis intracelular del Ca, con la sobrecarga de calcio, daño de 

la membrana y muerte celular eventual. En la 'paradoja' del calcio, el 

daño mitocondrial resulta de la sobrecarqa de Ca, mientras en la 'par~ 

deja' del oxígeno, el daño mitocondrial es probablemente iniciado y m~ 

diado por los radicales libres y seguido por la sobrecarga de Ca. La -

'paradoja' del Ca no puede ocurrir durante la isquemia y la reperfu--_ 

sión, como ordinariamente se entendió, porque el Ca extracelular nunca 

caerá debajo del nivel mínimo de 50 nM requeridos para la protección -­

contra la 'paradoja'. Una ionia modificada de la 'paradoja' del Ca es, 

sin embargo, enteramente posible como una explicación parcial del daño 

por reperfusión. Lo más importante, es que la 'paradoja' del Ca da una 

prueba tnequivoca del daño celular pol&ncialmente letal, que puede ser 
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mediado por la sobrecarqa del calcio, que hace lóqica la :Oúsqueda de -

un componente relacionado al calcio para el daño por reperfusión. (Grá­

fica 11) (13) 

VI. BASES lllLTIFACTORIALES Pill LA HIPOCAWllIA OORMm LA SKPSIS 

!.a hipocalcemia es ca91unaente encontrada en pacientes críticos, y -

es debido a varias causas (sepsis, pancreatitis, hipoparatiroidiSllo, y 

citrato san<JUÍl\eo). !.a hipocalcemia en el paciente con sepsis resulta 

de la salida de calcio del espacio vascular, no encontrando influjo 

concomitante. La causa para el defecto del influjo del calcio es aulti 

factorial, y resultado de la insuficiencia paratiroidea adquirida, de­

ficiencia dietética de Vitamina D, y resistencia tisular adquirida al 

calcitriol. (10, 11, 15, 17) 

Se ha podido comprobar que todos los pacientes desarrollan hipocal­

cemia, ya que a su ingreso y egreso se observan niveles séricos de Ca 

normal. Siendo de esta manera reversible en los pacientes sobrevivien­

tes, suqiriendo que las altetacíones metabólicas durante la sepsis - _ 

fueron responsables de la hipocalcemia. El desarrollo de la hipocalce-

111is es rápido, ya que se detecta inmediata111ente al inqt:eso a la unidad 

de Terapia Intensiva, y 24 hr. antes del inqt:eso los niveles estaban -
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dentro de parámetros normales. (14) 

Se ha encontrado principalmente la disminución de la 1-alfa hidroxi 

lasa, asociada a insuficiencia paratiroidea e insuficiencia renal -la 

actividad de está enzima comunmente deteriorada en pacientes con insu­

ficiencia renal, y no es sorpresa que estos pacientes tenqan hipocal<J!!. 

mia. 

La insuficiencia paratiroidea adquirida, cor.> causa de hipocalcemia 

ha sido reportada previamente en pacientes con hipa.alJllesesia e hiper­

maqnesemia. (20,21,22) 

Sibbald y cols. han suqerido la supresión de la qlándula paratiroi­

des en la sepsis. Sin embargo, Chernov y cols. encontraron que algunos 

pacientes con sepsis tenían hipofunción de sus glándulas paratiroides, 

mientras otros tenían función aumentada. 

Aunque los aainoglucósidos han sido reportados como causa de hipo­

calcemia, ésto ocurre como resultado de la hipoulJlleseaia inducida por 

los aminoglucósidos. ( 23) 

La hiperfosfatemia puede causar hipocalcemia por supresión de la B!l 

zima 1- alfa hidroxilasa renal, responsable de la síntesis de calci­

triol y la precipitación de caldo. 

Chernov y cols. especulan que alqunos componentes o efectos metabó­

licos de los organismos qram 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 disminución, dependiente de la dosis, en los niveles de Ca 
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ionizado en ratas, y que deteriora la movilización del calcio (datos -

aun no publicados). ( 25) 

La hipocalcellia durante la sepsis puede exacerbar la hipotensión ar 

terial, la contractilidad cardiaca y provocar arritmias cardiacas. La 

hipocalcemia también puede deteriorar la actividad de las droqas como 

la diqoxina, qlucaqón, milrinone, y las catecolaminas, cuyo mecanismo 

de acción es mediado por el calcio. (26,27,28) 

Albcrts y cols. notaron que 17 de los 18 pacientes hipacalcémicas -

can sepsis tuvieran hallazqas clínicas compatibles con hipacalcemia, -

siqno de Chvostek, desorientación, coma e insuficiencia respiratoria.-

(29) 

Woo y cals. encontraran camprami so de la función cardiopulmonar en 

pacientes con sepsis, estos pacientes tuvierón ni veles sanquineos de -

calcio ionizado más bajo que los pacientes críticos na sépticos. Las -

niveles de calcio ionizado bajos se correlacionan con bajo qasta car­

díaco y alta mortalidad. (30) 

Drop y Laver, estudiaron pacientes con insuficiencia cardiovascular 

y su corrección requirió de altas dosis de sales de Ca, además de la -

administración simultánea de beta aqanistas. (16) 

El eje paratiraides-Vitamina D puede ser importante en el manteni-

-m-iento de la estabilidad cardiovascular durante la sepsis y la hemarr!!_ 

qia, en estudios can perros, una respuesta hemodinámica favorable du­

rante la hemarraqia fue cuando el eje calcia-paratiraides estuvo inta!! 

to, mejor que cuando estaba alterado. La hipocalcemia durante la sep-
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sis también puede potencializar el bloqueo neuromuscular de los anti­

bióticos, como los aminoglucósidos. La hipocalcemia ha sido documenta­

da después del choque hipovolémico. La causa de la hipocalcemia asocil! 

da a la hipovolemia no ha sido esclarecida; alqunos la han relacionado 

con el uso de productos sanquíneos citrados e infusiones de albúmina -

durante la reanimación de la hipovolemia. (14 > 

Chernow hace las siguientes observaciones en su estudio, donde esll! 

blece que los niveles de calcio ionizado deben ser monitorizados sobre 

la base de que todo paciente con sepsis por gram negativos y en pacie!!. 

tes que se encontraron con hipocalcemia deberán ser tratados con supl![ 

mentas de calcio para evitar hipotensión. En su estudio la hipocalce­

mia durante la sepsis está asociada con una mortalidad. (5, 13, 1 O 

VII. llOMEOSTASIS DEL CALCIO EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA 

La hipocalcemia es una complicación común de la pancreatitis, sien­

do más frecuente en los casos ciás severos, y de esta manera indicativa 

de un pobre pronóstico. Antericrmente se sugería que la hipocalcemia -

era debida a la saponificación 1e la grasa retropetitoneal, y otros -

trabajos recientes demostraron ~ue este proceso acumulaba solamente 1 

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

ccmia, ya que los almacenarnientcs 1e calcio en el esqueleto sor. abun-
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dantes y son rápidamente movilizados por la hormona paratiroidea (PTH) 

Recientemente se ha visto la posibilidad de que los mecanismos ho­

meostáticos del calcio fallen para mantener los niveles séricos en la 

pancreatitis. se han estudiado a la vez al glucaqón y la secreción de 

calcitonina en pacientes con pancreati tis y no se ha observado su com­

proJ1iso en la patogénesis de la hipocalcemia por pancreatitis. 

La hipocalcemia puede ocurrir en la pancreatitis y otras enfermeda­

des agudas, cuando la perfusión esta disminuida a nivel óseo debido a 

stress, liberación de catecolaminas, o perfusión sistémica disminuida 

o mala distribución, que limita la respuesta esquelética a la PTH cir­

cuL;nte. 

Se ha observado que la glándula paratiroidea responde a la hipocal­

cemia en pacientes con pancrealitis. La importancia fisiológica de la 

respuesta de la PTH está confirmada con el aumento subsecuente en la -

1,25 (OH)2D plasmática. Este aumento refleja la estim•1lación de la PTH 

sobre la 1-alfa hidroxilación de la Vitamina D en la corteza renal.Por 

lo que en los estudios realizados por Hauser y cols. coincidieron los 

niveles máximos de PTI! y 1, 25 (~H) 2D. ~stas son las dos hormonas de m~ 

yor importancia para el mantenimiento de las concentraciones de ca en 

el líquido extracelular. Así mismo, la respuesta a este mismo efecto -

que producen ambas ~.ormonas no solo se ha observad0 en la hipocalccmia 

~cr pancreatitis, sir.o en otras causas de hipocalcemia.Dado que es una 

n:spes•:a normal. la disminución de la concentraciór. de ca en el LEC -

q•.:e ccurre r:?n la pancreatitis puede ser no solo por saponificación gre 
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sa, sino tamblén por expansjón del LEC con soluciones elcctrolídcas -

que son rápidamente a<lministradas. Sin embargo, la restauración a nor­

mocalcemia requiere de algunos óias de sustitución óe calcio. 

El hueso y los túbulos renales son capaces de responder a la P~TI, -

pero los da tos han sm;erió.o GUe en la pancreati ti s, estos receptores -

en los órganos están relativamente sin rcspuésta a ~os niveles séricos 

apropiados de PTH. 

Algunos mecanismos se: flan ;>ostulad.o para esta rE;:sistt:nci~ tubular -

renal y esquelética a la PTll e inc!uyen:degraóación anormal de la PTH, 

presencia de un inhiiJidor de la PTll, hipomagnesemia, o óefectos en los 

receptores y post receptores á& ~a PTR. i.a respuesc.a normal ó.el siste­

ma renal de ]a 1-alia hidroxilasa argumt~nta \::entra ·1a degradación anot 

mai de la P'fiI por enzimas ?ancreáttcas y la presencia ar= un :..nhibidor 

competitivo cir.cuiante, de lá acción áe la nu. Un ácdecto en la vía 

de receptores y post receptores podrÍd ser postulado al tener sic.i.os -

específicos de acción depenó.~ente ltel AMh:, a nivt::1 del hut::so y túhu­

los renales. Otra posibilidad es q1Je la P'fH failt! ?ara extraer dt ios 

sitios receplores y obtener una respuesta inadecuada para aicanzar una 

respuest,1 normal. Esta nipócE::si!.- es atractiva, especialmi::nte porGUt! t!l 

promedio de extracción de P·rn sérica tlara el itutso es aproxiP1aaarnent13 

del 10%. E:•to st.giere qu<> la c•ntidaa absoluta ae f·Til es reGuenaa pa­

ra f.!Stimular los recApl·ores óseos y la moviiización dei Ca, i.as condi­

c:ones en que disminuye la cantiaad absoluta de cntreqa de ?TH ai hue­

so, debe de esta manera re:sultar en la ialla del sistema a~ 'nomeosta-
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tasis del calcio a pesar de una concentración sérica de PTB apropiada. 

Bn el periodo inicial de la pancreatitis es característica la diS11i 

nución del vol1111en circulante y un auaento del tono simpático, lo que 

ocasiona una marcada disminución del flujo óseo. La oliqoenia ósea que 

ocurre en los an.i&lles hipovolémicos experimentales antes del desarro­

llo de la hipotensión. Este efecto está mediado por las catecolaminas 

y bloqueado por los alfa bloqueadores. (32) 

La franca hipotensión reduce el flujo óseo para sie•pre mantenerse 

en niveles bajos, y el flujo se mantiene di1111inuido hasta que es res­

taurada la volcaia, 

La hipocalceaia ionizada no comprobada ha sido reportada en asocia­

ción con otros estados de stress severo como sepsis, queaaduras y tr~!!. 

ma, considerando de esta manera el factor común en la respuesta sisté­

mica a estas enfet'lledades críticas, adeaás del factor propio de la en­

feniedad, que produce hipocalceaia. Esta hipocalce11ia está asociada 

con elevaciones apropiadas de PTB, COllO se ha visto en otros estudios 

y que puede ser refractaria a la aplicación de Ca intravenoso, hasta -

que la perfusión sistémica ha sido mejorada. 

El Ca no puede ser aovili1ado rápidallente para reemplazar y ocupar 

la pérdida del ca extracelular. El pobre pronóstico asociado a la hipQ. 

calceaia en los pacientes con pancreatitis no está en relación a los -

efectos de la hipocalceaia por sí misa.a, pero si refleja el daño hl!llO­

dinállico severo que causa la hipotensión y la falla metabólica de un -

órqano terminal. El éxito de la terapia puede depender de la adminis-_ 
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tración de Ca, pero también de la restauración del volwaen sanCJUÍneo -

adecuado, para mejorar la perfusión sistémica. (33,34) 

VIII. PARTICIPACIOO DEL CALCIO m LA INSUFICimcIA RmAL 

Dentro de los eventos en que participa el calcio, está la Insufi-_ 

ciencia Renal en sus dos qrandes clasificaciones, Aquda y Crónica. Den 

tro de la pri11era, una de las teorías que prevalece es el evento isqu! 

mico en la Necrosis Tubular Aquda (NTA) • 

Siendo lo más siqnificativo la reducción del flujo renal, asociado 

al aumento de la resistencia vascular. El tono de las arteriolas afe­

rente y eferente parecen estar incrementados, pero los 11ecanisaos de -

éstos no han sido aclarados. Un awaento en la vasopresina, que ocurre 

en todos los pacientes con NTA, puede juqar un papel iaportante, ya que 

la vasopresina a1111enta la resistencia vascular renal. El tono neural -

eferente puede tener talllbién una acción importante, ya que en 11<>delos 

experimentales la denervación renal puede proteqer la NTA por episo-_ 

dios isquémicos. El edema celular puede ser un mecani11110 patoqenético ~ 

importante en la NTA isquéaica. 

La inhibición de la síntesis de protaqlandinas puede promover el dJ!. 

sarrollo de insuficiencia renal. La adainsitración de los inhibidores 

de las prostaqlandinas como la aspirina y anti- inflamatorios no este-
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roideos, han mostrado reducir el flujo sanguíneo renal en individuos -

sanos, y producir NTA. 

El sistema renina-anqiotensina puede estar también comprometido en 

la patogénesis de la NTA isquémica. Los estudios clínicos han demostra 

do que la actividad de la renina plasmática esta significativamente e­

levada en el curso inicial de la NTA, provocando la liberación local -

de renina y producción de angiotensina II, que aumenta el tono arteriQ. 

lar y reduce efectivamente la filtración glomerular. 

Finalmente, el mecanismo final común para cualquier lesión del ri­

ñón, permitiendo la NTA, es una alteración en la función bioquímica de 

la célula tubular proximal, por una reducción del flujo sanguíneo re­

nal, que permite una reducción significativa en los niveles de adeno­

sin trifosfato (ATP). La reducción en el ATP permite el aumento de las 

concentraciones del Ca en el citosol, y mitocondrial, por ésto mismo -

produce la muerte celular y necrosis tul:ular. Estudios preeliminares -

sugieren que el uso de los bloqueadores del Ca pueden ayudar en la pr~ 

vención del progreso de la enfermedad. 

La repercusión a mediato plazo y en el renal crónico, responsable -

de la hipocalcemia en este paciente, es la retención de fósforo y dete 

rioro de la síntesis de 1,25 dihidroxivitamina D. (35,36,37) 
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IX. PARTICIPACION DEL MAGNESIO m EL METABOLISMO DEL CALCIO 

Hay un bloqueo directo del influjo de Ca por el lla'JllElSio durante la 

fase lenta de actividad, descrita en los axones neurales de calamar qi 

qante, por Baker y cols. ¡ y las terainaciones nerviosas 110toras por -

Katz y Miledi. Se encont1ó que el aaqnesio, el potasio, y los iones l\i 
dróqeno son antaqonistas del calcio, sodio y iones hidroxilo en mues­

tras de corazón de rana. 

Dentro de la célula 11uscular el aac¡nesio parece: l) inhibir la lil'!l 

ración de Ca del retículo sarcoplásaico en respuesta al ínílujo súbito 

de Ca extracelular, que noraalaente activa esta liberación, 2) conduce 

al Ca dentro del retículo sarcoplásaico por estimulación de la activi­

dad de la enziaa Ca-AfPasa, 3) compite con el Ca en ciertos sitios de 

unión sobre la troponina c y la aiosina, 4) inhibe la habilidad del Ca 

para esti.Jlular la tensión miocárdica, 5) se distribuye por si solo den 

tro de la llitocondria y requla la cantidad de aaqnesio del citosol con 

el propÓ5ÍtD especifico de interactuar con el calcio del citosol y fi­

nalmente, 6) reduce el desarrollo de la tensión muscular. 

Shine concluyó que el magnesio deprille la contractilidad aiocárdica 

a través de su interacción con el ca,lt y Na a nivel de la aeabrana del 

sarcolema. 

De acuerdo a Potter y cols. los sitios de unión específica del Ca a 

la troponina y la calmodulina no son afectados por el magnesio. El •a!! 

nesio, sin embargo,parece competir con el Ca sobre los sitios de unión 
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no específicos, afectando la habilidad del Ca para el desarrollo de la 

tensión máxima muscular. En fibras musculares, el Mg puede diS111inuir -

la liberación de Ca del retículo sarcoplásaico, por aumento activo del 

influjo de Ca por c011petcncia por un receptor del Ca sobre un canal r!l_ 

gulador de la salida de ca. Estos mecanismos del Mg pueden tener 1111cho 

menos efectos durante la activación normal. 

Al tura y Al tura estudiaron la influencia del Mg extracelular sobre 

el tono, contractilidad y reactividad del aúsculo liso vascular, y en­

contraron que los niveles altos del Mg disainuyeron la reactividad a -

los agonistas contráctiles, 11ientras que los bajos niveles indujerón -

un rápido aumento en la tensión, prolonqando la reactividad a los age!l 

tes neurohumorales, tal como las catecolaminas, y atenuaron la relaja­

ción inducida por las prostaqlandinas. llay evidencia de que el Mg de -

la membrana puede actuar fisiológicamente para controlar y regular la 

entrada de ca en el aúsculo liso. 

El Hg extracelular y de la membrana pueden tener un papel importan­

te en el control de entrada, contenido, unión y distribución del Ca en 

las células del músculo liso. 

En la deficiencia de Mg, Sil ver y Sordahl evidenciaron que el Mq ag_ 

dula la entrada de C<! a la aitocondria miocárdica: en presencia de Mq, 

el ca permanece en •Jn estado esferoidal aaorfo. El Mq no solo aparece 

así, para proteger a la célula contra la entrada excesiva de Ca a la -

mitocondria, sino tallbién para mantener al Ca en estado amorfo. 

Las alteraciones estructurales sugieren una falla de la fosforila-
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ción oxida ti va dependiente do Hg, que tiene un papelimportante en la -

patogénenis de la lesión. De acuerdo a Nhang y Welt,el efecto primario 

de la deficiencia de Hg es la pérdida de K celular, sin un aumento en 

el sodio celular, pero con aumento do Ca celular. 

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

ca a las células miocárdicas, 2) falla al extraer Ca de la célula a 

través de la actividad de la ca-ArPasa dependiente de Hg, 31 falla pa­

ra prevenir la entrada de ca y para la formación de cristales en la mi 

tocondria, 4) alteraciones del retículo sarcoplásmico para secuestrar 

el exceso de Ca. (38,39) 

X. PARTICIPACION DEL l!AOOSIO Y CALCIO m LA TOX™IA GRAVIDICA 

Seeling ha revisado el posible papel de la deficiencia de Hg en la 

toxemia del embarazo, y cita evidencias de que existe un relación di­

recta entre la deficiencia y la toxemia. En vista del trabajo de Altu­

ra y Altura sobre el músculo liso vascular, es muy probable que la de­

ficiencia de Hg pueda potoncializar el aumento de la actividad celular 

~del Ca y pueda ser la responsable de la hipertensión arterial sistémi­

ca, que acompaña a la toxcmia gravídica. La prueba de la efectividad 

de la terapia parenteral del Hg en la toxemia del embarazo puede ser -

debido al bloqueo que ejerce sobre el ion Ca. (381 
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XI. RESUMEN 

Dentro de la patología del Enfermo Critico hay pred<>11inio de las a!. 

teraciones en la perfusión sistémica, niveles de proteínas, requlación 

hidroelcctrolítica y pH. 

Todos estos sistemas participan en la H011eostasis extracelular del 

calcio, y por ende, pueden repercutir en los sistmas de requlación 

del calcio intracelular. La mayoría de los qrandes SíndrOlles y patolo­

gía del paciente en Estado crítico prevalece la hipovolemia y general­

mente de hipoperfusión tisular, siendo este el factor común desencade­

nante de cambios en el eje Calcio- PTB- Vitamina D, con posible alter!! 

ción de los receptores periféricos a la PTJI. Sin embarqo, se ha obser­

vado que también la conjuqación de los Sistemas Mensajeros del Ca y el 

AMPc llegan a tener un papel importante en las alteraciones metabóli­

cas, dando origen predominantemente a las alteraciones endocrinas, co­

mo en el metabolismo de los carbohidratos, vqr. Diabetes mellitus. 

Se ha visto también que el Calcio como •ediador químico durante los 

eventos de isquemia- anoxia, puede sufrir alteraciones en la concentr!!, 

ción extra e intracelular, dando origen a las teorías que implican al 

c.:i y conjuntamente al oxigeno, con la participación de los radicales -

libres, que causan mayor daño a la célula, deteriorando sus funciones, 

y provocando o acelerando la muer te celular. 

Además del control del calcio, la PTJI y la Vitamina D tienen acción 

sobre el Mg y el fosfato, siendo el primero el que mayor repercusión -
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tiene sobre la Homeostasis del calcio, ya que el incremento ocasiona 

bloqueo :le las acciones del calcio, y viceversa, la disminución acen­

túa las acciones del calcio; predominantemente esta acción se ve refl!1, 

jada a nivel del músculo esquelético y con mayor deteriorn de la fibra 

cardiaca. 

Así como efecto secundario de los farmacos utilizados en algunas en. 

!ermcdades, como en la Toxemia del Embarazo, con los anticonvulsivan­

tes, lUe disminuye~ los niveles séricos de Mg, y probablemente ésta -

sea una de las causas de las alteraciones neuromusculares que provoca, 

adeaás de la repercusión en el metabolismo del Ca. 

!>entro del organismo los procesos celulares para mantener la llomeoi¡ 

tasis tiene Sistemas Mensajeros que captan señales que captan señales 

para desarrollar las funciones vitales¡ sin embargo, la interacción de 

varios sistemas provoca, en algunas ocasiones, efectos deletéreos mie~ 

tras el organismo está críticamente comprometido, como ocurre en el p~ 

ciente con Pancreatitis Aguda, Sepsis, Insuficiencia Renal Crónica y -

Aguda, Quirúrgico, Cardiovascular e Isquémico. 

Los diferentes estudios en estos pacientes han reportado que la re­

cuperación de la llomeostasis del Sistema Mensajero del Calcio tiene s!.'_ 

lución, al resol'ler las alteraciones propias de la eúermedad desenca­

denante, además de tener un alto valor como Indice Pronóstico para la 

Sobrevida del Paciente. 

Este estudio fue elaborado con la intención de ayudar al Médico Es­

pecia i:.sta en Medicina del Enfermo en Estado Crítico y al Residente en 
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preparación para la Especialidad, a comprender algunas de las Bases de 

la Fisiopatologíu Celular '/ Sistémica a través del Sistema Mensajero -

del Calcio y su regulación extracelular, en algunos de los Síndromes -

más frecuentemente vistos en la Unidad de Terapia Intensiva. 
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XII. CONCLUSIONES 

1. EL ION CALCIO INTERVIENE EN LA HAYORIA DE LOS PROCESOS DE LA r'ISIQ. 

LOGIA CELULAR. 

2, LAS CELULAS TIENEN UN SISTEMA ELABORADO DE PROTElNAS OUE INTERAC­

TUAN CON E!. ION CALCIO, GOBERNANDO LA TRANSMISION Y RECEPCIOH DE 

LOS MENSAJES INTRACELULARES. 

3. LOS AVANCES EN LA BIOOUIMICA 'i BIOLOGIA CELULAR HAN CLARIFICADO EL 

ENTENDIMIENTO DE LA RESPUESTA CELULAR A LAS ENFERMEDADES CRITICAS, 

CON LA PARTICIPACION DEL CALCIO. 

4. LA FRACCION IONIZADA DEL CALCIO ES LA HAS FISIOLOGICAHENTE ACT:i:VA, 

Y HOMEOSTATICAHENTE REGULABLE. 

5. LOS CAMBIOS EN EL CALCIO SERICO TOTAL PUEDE NO REFLEJAR [,AS ALTER! 

CIONES EN EL CALCIO IONICO 'i VICEVERSA. 

6. LAS CONCENTRACIONES DE Na, P04, Mg 'i LOS CAMBIOS SERICOS DE PROTE­

INAS, pH 'i TEMPERATURA, TAMBIEN PRODUCEN CAMBIOS EN LOS NIVELES DE 

CALCIO SERICO. 

7. EL CONTROL DEL GRADIEN'fE DE Ca CELULAR DEPENDE DE MECANISMOS EN -

QUE PARTICIPA EL ATP: LA BOMBA DE Ca 'i DE Na. 

8. LA CALHODULINA ES EL RECEPTOR PROTEICO INTRACELULAR UNIVERSAL._ 

9. LA BIPOCALCE~IA ES RARA EN EL PACIENTE AMBULATORIO. 

10. LOS PACIENTES EN LAS UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA TIENEN HIPOCAL­

CEHIA SE RICA TOTAL Y IONIZADA A SU INGRESO EN UN 60 A 70'. 
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ESTA TESIS HO DEBE 
SALIR DE LA BIBLIOTECA 

11 • LA HIPERCALCEM1A ES m;y POCO FRECUENTE EN EL PACIENTE CRITICO. 

12, LA ENTRADA EXAGERADA DE CALCIO DENTRO DE LA CELULA CON LA SOBRECAR 

GA RESULTANTE, CAUSA LA CONTRACCION CELULAR Y SU MUERTE. 

13. EL AUMENTO NO RESTRINGIDO DEL CALCIO LIBRE DEL CITOSOL ALTERA LA -

HOl\EOSTASIS DE LOS MENSAJEROS CELULARES, ELECTROLITOS Y ENERGIA. 

14. NO SE HA PROBADO LA TEORIA DE QUE EL Ca TENGA EL PAPEL PRIMARIO EN 

MEDIAR LA LES ION ISQUEHICA IRREVERSIBLE. 

15. LA 'PARADOJA' O PARTICIPACION DEL CALCIO ES UNA PRUEBA INEQUIVOCA 

DEL LAflO CELULAR POTENCIALMENTE LETAL MEDIADO POR EL CALCIO. 

16. LA RETENCION DE FOSFORO Y EL DETERIORO DE LA SINTESIS DE LA 1, 25 

DIBIOROXIVITAMINA D SON LOS RESPONSABLES DE LA BIPOCALCEHIA EN EL 

PACIENTE RENAL. 

¡ 7, LA HIPCCALCEHIA EN EL PACIENTE SEPTICO RESULTA DE LA SALIDA DE Ca 

DEL ESPACIO VASCULAR SIN UN INFLUJO CONCOMITANTE, 

10. SL DEFECTO DEL INFLUJO DE CALCIO ES HULTIFCTORIAL, RESULTANDO DE 

LA INSUFICIENCIA PARATIRCIDEA ADQUIRIDA, DEFICIENCIA DIETETICA DE 

VITAMINA D Y RESISTENCIA TISULAR ADQUIRIDA AL CALCITRIOL. 

19. ALGUNOS COMPONENTES O EFECTOS HETABOLICOS DE LOS ORGANISMOS GRAM 

NEGATIVOS, ?UELE/i SER LOS RESPONSABLES DE HIPOCALCEMIA. 

20. LA HIPOCALCEHIA DETERIORA LA ACTIVIDAD DE LAS !lROGAS COMO LA DIGO-

XINA, GLUCAGON, MILRINONE, Y LAS CATECOLAMINAS, CUYO MECANISMO DE 

ACCIONES MEDIADO POR EL CALCIO. 

21. EL EJE i'ARATIRCI~E-VITAMINA J ES IMPORTANTE EN EL MANTENIMIENTO DE 

:A ESTA6ILI!lA!l 0.PDIOVASCULAR DURANTE LA SEPSlS Y LA HEMORRAGIA. 
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2'. LA HIPrCAl.CEMIA Gl:P.AN'rE LA S~PJ!S ESTA ASOCIADA CúN ALTA MOR'fALl­

'.l~.'.l. 

21. l,A llIPOCALCEMIA ES UNA COMPLICACION COMUN EN LA PA~CREATlTlS, MAS 

i'?.EC!.JENTE EN LOS CASOS SE:VEROS E INDICATIVA DE UN POBRE PRONOSTICO 

24. LA GLANDULA PARATIR01DES RE:SPONDE A LA HlPOCALCEMIA DURANTE LA PA!:!. 

CREATITIS. 

25, EL POBRE PRONOSTICO DEL PACIENTE CON PANCREATITIS NO ESTA EN RELA­

C'ION A LOS EFECTOS DE LA HIPOCALCEMIA, PERO ESTA SI REFLEJA EL DA­

RO HEHODINAMICO SEVERO QUE CAUSA LJI HIPOTENSION Y l.A FALLA HETABO­

LICA DE UN ORGANO TERMINAL. 

26. EL EXITC DE LA TERAPIA EN LA i'ANCR~ATITIS PUEDE DEPENDER DE LA AD­

MINISTRACION DE Ca, PERO LJI RESTAURACION DEL VOLUMEN SANGUINEO ES 

F'RlMORL:AL ?ARA MEJCRAP LA l'ERFIJS!ON SISTEHICA. 

2 7. E:L MAGNESIC DEPRIME LA CONTRACTILIDAD MIOCARDIC~ A TRAVES DE SU 1!:! 

TERACCICN CON EL Ca, K Y Na A NIVEL DE LA MEMBRANA DEL SARCOLEMA. 

28. LA DEFICIENCIA DE MAGNESIO PUEDE POTENCIALIZAR EL AUMENTO DE LA Af 

TIVIDAD CELUi.AR DEL CALCIO Y PllEDE SER EL RESPONSABLE DE LA RIPER­

rENSION ARTERIAi· EN LA TOXEMIA DEI. EMBARAZO. 
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