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A fin de simplificar la comprension del metabolismo del calcio, es necesario establecer
la presencia de tres universos diferentes pero interrelacionados; ellos son: a) el balance
total del calcio en el organismo, b) el equilibrio en la concentracion del calcio en el
espacio extracelular (espacios intersticial y vascular) y c) la regulacion del nivel de
calcio intracelular y los mecanismos bioquimicas involucrados.

Balance de calcio total en el organismo

El calcio total del organismo, resulta del balance entre la ingesta y la excrecion, tanto
intestinal como urinaria. En el equilibrio el balance es igual a cero. Esta situacion se da
en los sujetos sanos en edad adulta. En cambio los nifios, adolescentes sanos y mujeres
gestantes se encuentran en balance positivo, mientras que en la vejez ocurre balance
negativo.

El tejido 6seo contiene el 99% del calcio total del organismo, mientras que el calcio
intracelular representa el 1% y el calcio extracelular 0.1% (1), por esta razon es que
todas las enfermedades Oseas que se caracterizan por descalcificacion o calcificacion
defectuosa, se acompafian o son producto de un balance negativo de calcio. Las
enfermedades dseas que se acompafian de balance negativo de calcio pueden ser
apreciadas en el cuadro N° 1.

Las causas de raquitismo y osteomalacia se enumeran en el cuadro N° 2, mientras que
las causas de osteoporosis son presentadas en el cuadro N° 3.

Cuadro N2 1. Enfermedades 6seas con balance
negativo de calcio.

Raquitismo y osteomalacia (2).
Osteoporosis (3).

Neoplasias metastdsicas a hueso.
Neoplasias primarias de hueso.
(particularmente Mieloma muiltiple)
5. Hiperparatiroidismo primario

y secundario.
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Cuadro N® 2. Causas de raquitismo-osteomalacia

—

Déficit nutricional de vitamina D
2. Sindrome de malabsorcién intestinal
* Linfoma intestinal
Enteropatia por sensibilidad al gluten
Resecci6n intestinal
Enfermedad de Crohn
Tuberculosis intestinal
* Insuficiencia pancreética
3. Asociada a anticonvulsivantes
*  Fenitoina
4. Insuficiencia renal crénica
5. Deficiencia congénita de 1° hidroxilasa en el
rifion
6. Resistencia congénita tisular a la 1,25 (OH),
Colecalciferol
7. Fosfaturia exagerada
* Hipofosfatemia familiar ligada a X
* Sindrome de Fanconi: cistinosis,
galactosemia, enf. de Wilson, intoxicacién
por plomo o mercurio, ingesta de
tetraciclinas degradadas por el tiempo,
amiloidosis, sind. de Sjogren, etc.
* Acidosis tubular renal proximal
* Hipofosfatemia asociada a tumores
8. Hipofosfatasia familiar
9. Hiperalimentacién parenteral
10. Osteomalacia axial senil

* ¥ x ¥

Cuadro N*? 3. Causas de Osteoporosis**

1. Desconocida
* Primaria (senil, postmenopdusica)
* Osteoporosis juvenil.

2. Enfermedades endocrinologicas

* Exceso de glucocorticoides
Tirotoxicosis
Hipogonadismo
Hiperprolactinemia
Diabetes mellitus

+ 5+ x

3. Neoplasias
*  Leucemia
* Linfoma
* Mastocitosis

4. Inmovilidad

5. Drogas
* Heparina
*  Etanol

6. Defectos genéticos en la sintesis de coldgeno
* Homocistinuria
* Sindrome de Ehler's Danlos
* Osteogénesis imperfecta

7. Enfermedad hepdtica
* Cirrosis biliar primaria

* Modificado de Williams “Textbook of
Endocrinology” (3)

Equilibrio en la concentracién de calcio en el
extracelular

La ingesta normal de calcio varia entre 500 a 1,000 mg de calcio elemental en 24 horas.
El rol de la funcion excretora renal, en el balance de calcio es el de una regulacion fina,
eliminandose entre 100 y 200 mg en 24 horas, mientras que por via fecal la excrecion es
del orden de 400 a 800 mg al dia. (Figura N° 1).



La absorcion intestinal de calcio es activa, siendo promovida por la vitamina D activa,
sin embargo existe un mecanismo intrinseco de saturacion que limita en forma
importante la absorcion de calcio, en situaciones de una ingesta exagerada (4). Esto
puede ser observado en la figura N° 2.
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Relacion entre la ingesta de caldio y la absorcion neta de calcio en
sujetos normales. Obsérvese la relativa saturacién en la absorcién
de calcio intestinal con dosis crecientes en la ingesta de calcio. De
Wilkinson R. Absorption of Calcium, phosphorus and
magnesium. In Nordin BEC, ed. Calcium, Phosphate and
Magnesium Metabolism. New York: Churchill Livinstone, 1976.
reproducida en Williams Textbook of Endocrinology. W.B.
Saunders. 1985, pag. 1140.

En el rifidn, el calcio i6nico atraviesa libremente el filtro glomerular, de tal manera que
en una persona adulta se filtra alrededor de 10,000 mg de calcio en 24 horas. El calcio
filtrado es reabsorbido principalmente en el tubulo contorneado proximal, siguiendo una
gradiente establecida por la reabsorcion de NaCl. Sin embargo la reabsorcion de calcio
de acuerdo a las necesidades fisiologicas ocurre en el tibulo contorneado distal, donde
se reabsorbe activamente por accion de la paratohormona (PTH), y vitamina D (5).

El espacio extracelular comprende a los espacios vascular e intersticial. En relacion al
calcio existe diferencia entre éstos dos espacios debido a la presencia de proteinas en el



intravascular, principalmente albumina que liga al calcio haciéndola no ionizable ni
difusible. En cambio, el calcio libre (i6nico), tiene concentraciones idénticas en ambos
espacios, representando aproximadamente el 55% del calcio sérico total.

La concentracion de calcio sérico mantiene niveles de variacion muy pequefios, aun
bajo condiciones de sobrecarga de calcio importante. Pero, en circunstancias de
alteracion del nivel de proteinas plasmaticas (disminucion o elevacion), el calcio sérico
puede variar significativamente, sin embargo el nivel de calcio idnico, permanece casi
invariable, tal como fue descrito por McLean y Hastings (6) (Figura N° 3).
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Nomograma para el calculo de los iones de Calcio (Ca) a partir del
indice total de proteinas y de calcio en el suero y el plasma. De
McLean y Hastings, Amer. J. Med. Sci., 189: 601, 1935.
Reproducido en Documenta Geigy. Tablas Cientificas. Quinta
Edicién. Sociedad Alianza de Artes Graficas. 1958. Pag. 318.

La produccion y liberacion de PTH, esta regulada por la concentracion de calcio ionico,
bajo un sistema de retroalimentacion negativa, es decir que descensos del nivel de calcio
ionico promueven la sintesis y liberacion de esta hormona, siendo a su vez, el principal
mecanismo de regulacion del nivel de calcio en el extracelular. La PTH cumple su
accion a través de 3 mecanismos: incrementando la reabsorcion tubular de calcio en el
rifion, incrementando la reabsorcion d6sea y aumentando la sintesis de 1,25 (OH),
Colecalciferol (Vitamina D activa), a nivel renal, la que determina una mayor absorcion
de cal cio a nivel intestinal. La calcitonina, parece no tener ningin efecto fisiologico, en

la regulacion de los niveles de calcio sérico.

Las causas diversas de hipercalcemia e hipocalcemia, se mencionan en los cuadros N° 4
y N°5.



Cuadro N° 4, HIPERCALCEMIA: Causas

a) Excesode PTH.

b) Exceso de Vitamina D activa.

c) Presencia de factores humorales producidos
por tumores, que incrementan la reabsorcién
6sea (Factor activador de osteoclastos).

d) Aumento de hormona tiroidea.

e) Deficiencia de cortisol.

f) Exagerada reabsorcion de calcio por rifién
(Tiazidas).

g) Absorcién intestinal exagerada, en presencia
de una sobreingesta de bicarbonato, asociada
a daiio renal. (Sind. de leche y alcalinos).

h) Tuberculosis miliar.

i) Inmovilizacion.

j)  Sarcoidosis.

Cuadro N2 5, HIPOCALCEMIA: Causas

a) Deficiencia de PTH.

b) Deficiencia de Vitamina D activa.

¢) Insensibilidad tisular a PTH.

d) Insensibilidad tisular a la accién de la
vitamina D.

e) Deficiencia de magnesio.

f)  Excrecién urinaria exagerada (Furosemida).

g) Limitaciones en la reabsorcién 6sea (Dosis
exagerada de calcitonina o mitramicina).

Las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia y la hipercalcemia, son similares sea
cual fuere la causa y en ambos casos depende de los niveles de calcio ionico y de la
cronicidad de los niveles anormales. Se debe resaltar que las manifestaciones clinicas

abarcan a todos los organos y tejidos, tal como podemos apreciar en los cuadros N° 6 y
Ne 7.

Cuadro N*? 6. Hipercalcemia.
Manifestaciones clinicas

Renales
Poliuria
Hipercalciuria
Litiasis renal y nefrocalcinosis
Retencién nitrogenada

Alteraciones mentales
Depresién y ansiedad
Delusiones
Excitacién psicomotriz
Confusidn, sopor y coma

Alteraciones musculares
Miopatia proximal

Alteraciones cardiocirculatorias
Hipertension arterial
Acortamiento del intervalo QT en el EKG

Alteraciones digestivas
Anorexia
MNauseas y/o vémitos
Hiperclorhidria - dlcera péptica
Pancreatitis

Alteraciones oculares
Keratopatia en banda




Cuadro N? 7. Hipocalcemia.
Manifestaciones clinicas

Incremento en la excitabilidad neuromuscular
Tetania
Calambres
Espasmo carpopedal
Estridor laringeo
Convulsiones

Alteraciones mentales
Irritabilidad
Depresion
Deluciones

Signos neurolégicos
Hipertensién endocraneana
Edema de papila
Sindrome parkinsoniano

Signos oculares
Cataratas

Alteraciones en el EKG
Prolongaci6n del intervalo QT

Alteraciones en anexos de la piel
Displasia ungueal

Alteraciones endocrinoldgicas
Diabetes mellitus secundaria

Los niveles normales de calcio intracelular oscilan entre los 100 y 200 nanomoles (107
molar), en tanto que a nivel extracelular estd en concentraciones de 1°000,000
nanomoles (10 molar). Esta gradiente tan significativa se mantiene en condiciones
normales por una relativa impermeabilidad de la membrana celular al calcio, existiendo
ademas dos mecanismos de bombeo activo de calcio hacia el exterior de la célula,
amRos con consumo de ATP, uno de ellos intercambia Ca™ con H" y el otro Na' con
Ca " (7).

La permeabilidad de la membrana celular al calcio extracelular estd mediada por los
siguientes tres mecanismos: variacion en el voltaje de la membrana (musculo y
sinapsis), activacion de receptores de la membrana celular que abren o activan los
canales de calcio (higado, glandulas endocrinas y exocrinas) y apertura o activacion de
canales de calcio controlados o regulados por segundos mensajeros intracelulares.

La concentracion i6nica de calcio intracelular esta regulada por la presencia de proteinas
especificas, que son activadas ante un incremento en la concentracion de este i6n. Estas
proteinas son: la troponina C a nivel del musculo estriado y cardiaco, la que al ser
activada promueve el acoplamiento de las moléculas de actina y miosina generando la
contracciéon muscular y la calmodulina, una proteina de presencia casi universal en
todos los tejidos, que al ser activada por una elevacion en el nivel de calcio intracelular,
inicia la activacion de fosforilasas generando una cadena de activacion metabolica que
tiene como resultado el efecto especifico del tejido en cuestion, por ejemplo, la
glicogenolisis hepatica. (7)

Los sistemas mensajeros del calcio intracelular y el de AMP, interactian de diversas
maneras en los diferentes tejidos, sean activados por un receptor comuin o por receptores
diferentes. La interaccion entre ambos sistemas se resume en el cuadro N° 8. (8)

El sistema mensajero del calcio intracelular promueve ademas la activacion de la
fosfolipasa A2 que es la enzima desencadenante de la sintesis de prostaglandinas, a



partir de fosfolipidos que generan 4cido araquidonico. Este efecto se da aunada a la
participacion del AMP¢ de manera antagénica, en la activacion plaquetaria (8), en tanto
que la activacion sumada del calcio intracelular a la del sistema de prostaglandinas
parece jugar un rol determinante en la accion de la GnRH para liberar gonadotrofinas
(Figura N° 4).

Cuadro N?8. Interaccién del
calcio intracelular y el AMPc

a) Efectos del complejo calmodulina-Ca sobre

sistema AMPc

1. Estimulacién de la fosfodiesterasa:
disminucién de AMPe.

2. Estimulacién de la adenilciclasa: incremento
en el AMPc.

3. Estimulacion de las mismas proteinakinasas
que el AMPe.

b) Efectos del sistema AMPc sobre el calcio
intracelular (IC)

1. Aumento en el ingreso de calcio al espacio IC.

2. Incremento en el flujo de salida del calcio IC.

3. Aumento en la captacion de calcio IC por el
reticulo endoplasmatico y por el reticulo
sarcopldsmico.

4. Incremento en la sensibilidad de la
proteinakinasa dependiente del complejo
calmodulina-Ca.

5. Disminucién de la sensibilidad de la
proteinakinasa dependiente del complejo
calmodulina-Ca.

¢) Interacciones celulares

1. Regulacién coordinada: gléndula tiroides.

2. Regulacion jerdrquica: secrecion de insulina,
cortisol, prolactina, neutransmisores,
actividad neuronal.

3. Regulacién o control redundante: glico-
genolisis, secrecién de aldosterona.

4. Accién en secuendia: estimulacion adrenérgica
del miocardio.

5. Accién antagbnica: activacién plaquetaria,
contraccitn de la musculatura lisa.

d) Modificacién del umbral de respuesta por AMPc¢

1. AMPc incrementa la respuesta del estimulo

dada por Ca. IC: secrecién de insulina,
aldosterona y prolactina.

2. AMPc disminuye la respuesta a un estimulo
dado por el sistema de Ca IC: contraccién del
miisculo liso, reaccién de liberacién
plaquetaria.
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Modelo presupuesto para la secrecién de gonadotrofinas por
efecto de GnRH factor liberador de gonadotrofinas. TPA=12-0-
tetradecanoilforbol-13-acetato.

A 23187 iondéforo de calcio. DG=diacylglicerol. PDE
fosfodiesterasa representando a la fosfolipasa C. Np=Proteina
ligadora de Guanosina trifosfato. IP3=Mioinositol D- 1,4,5
trifosfato. R.E.=Reticulo endoplasmatico. FLA2=fosfolipasa A2.
FL=fosfolipidos. HETE=Acido hidroxieicosa-tetraenoico. De
Naor Z. Signal Transduction Mechanisms of Ca Mobilizing
Hormones: The case of Gonadotropin Releasing Hormone.
Endoc. Rev. 11: 326-353. 1990.

La principal organela que regula la concentracion del calcio intracelular, es el reticulo
endoplasmatico; el reticulo sarcoplasmico lo es en el tejido muscular estriado y
cardiaco. Estos liberan calcio principalmente bajo el estimulo de segundos mensajeros,
tal como el inositol trifosfato (IP3). Las organelas reacumulan calcio activamente, al
cesar el estimulo (10) (Figura N° 5). La via del fosfoinositol como mediador en el
sistema de mensajeros intracelulares es la siguiente:un estimulo externo (i.e.hormona)
— acoplamiento al receptor de membrana especifico — activacion de la proteina G de
la membrana — activacion de la enzima fosfolipasa C — efecto sobre difosfoinositol
de la membrana, liberando por un lado inositol trifosfato (que fluye al citosol y estimula
al reticulo endoplasmatico o sarcoplasmico produciéndose liberacion de calcio al
citosol) y por otro lado liberando Diacilglicerol, la que permanece en la membrana
activando a la proteina kinasa C, (incrementando el flujo bidireccional de calcio a través
de la membrana celular (11). La accion de la proteina kinasa C sobre la membrana
celular, permite una reaccion celular mas prolongada y otorga una suerte de memoria
intracelular para poder reactivar una determinada funcion al recibir un nuevo estimulo

(12).
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La mitocondrias tiene una funcién capital en la acumulacion de calcio, bajo situaciones
extremas de sobrecarga intracelular. Estas llegan a acumular concentraciones de calcio
que van de 500 a 10,000 nM (10 a 100 veces la concentracion de calcio en el citosol), en
forma de fosfatos. Una sobrecarga excesiva de las mitocondrias por el calcio lleva al
desacoplamiento de la funcion de fosforilacién oxidativa, es decir trastorna la funcion
respiratoria de la célula. Esta situacion se da en forma uniforme en todos los tejidos a
los cuales se les depriva significativamente de oxigeno, incluso una forma de definir la
muerte tisular utilizando la microscopia electronica, es la de hallar depdsitos de fosfato
de calcio cristalizados dada la superacion de los mecanismos fisico-quimicos de
solubilizacion del calcio intramitocondrial (13).

El sistema mensajero del calcio intracelular, tiene un rol central en todos los tejidos
estudiados. Actia como mediador en la contraccion muscular, tanto del musculo liso
como del estriado; como mediador en la reaccion de acoplamiento entre el estimulo y la
secrecion glandular, en glandulas endocrinas y exocrinas (14); es el mediador en la
activacion para la produccion de sustancias neuroendocrinas; en la transmision sinaptica
induciendo la liberacion de acetilcolina; en los procesos de glucogenolisis y
gluconeogénesis en el higado, en el transporte y secrecion de liquidos y electrolitos a
nivel intestinal y renal; finalmente acta en el crecimiento celular como intermediario
en la accion de los factores de crecimiento (7).

Por lo expuesto, no debe llamar la atencion que las alteraciones en la regulacion del
calcio intracelular, sean parte de la fisiopatologia de muchas enfermedades, tales como
la hipertension arterial, el asma bronquial, alteraciones plaquetarias en la coagulacion,
enfermedades de la motilidad intestinal, diabetes mellitus del adulto y alteraciones en el
crecimiento celular entre otras (7).

Desde el punto de vista farmacolédgico, el conocimiento de la fisiologia del calcio
intracelular, ha llevado al desarrollo de sustancias que bloquean selectivamente los
canales de calcio de la membrana celular y al hacerlo disminuyen las respuestas titulares
caracteristicas. De esta manera, se utilizan en la practica médica como tratamiento del
espasmo coronario, la hipertension arterial, la taquicardia supraventricular, la migraia,
el fenomeno de Raynaud y la hemorragia subaracnoidea; ademas de estar en
investigacion su uso en el asma, la diarrea colonica de causa emocional, desordenes de



la motilidad esoféagica, hiperactividad del miometrio precediendo al aborto, eyaculacion
prematura ¢ incontinencia urinaria (13). Algunos compuestos psicoactivos de uso en la
terapia de la esquizofrenia, parecen tener como accion fundamental bloquear canales de
calcio, ademas de su accion antidopaminérgica, tal como es el caso de las
difenilbutilpiperidinas (15). Los digitalicos, actian a través de un incremento en la
concentracion del calcio intracelular, que resulta por el bloqueo de Na-K ATP asa de la
membrana celular del miocardio (10). La loperamida y el difenoxilato, tienen efecto
bloqueador de los canales de calcio a nivel de la musculatura lisa intestinal, produciendo
un efecto de inhibicion (15).

Se puede concluir afirmando que el conocimiento de estos mecanismos del control
intracelular del calcio a nivel de todos los tejidos, va a dar lugar al desarrollo
farmacologico de compuestos que de tener propiedades especificas, facilitaran el
manejo terapéutico de muchas enfermedades.
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