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INTRODUCCIÓN

l calcio (Ca++) juega un papel muy importante en el
mantenimiento y regulación de la función cardiaca normal.
La fuerza de contracción miocárdica se altera por los cambios

en la entrada de calcio a la célula, los niveles de calcio en los
sitios de almacenamiento, (retículo sarcoplásmico [RS]) y la
sensibilidad al calcio por las proteínas contráctiles.1

Las sales de calcio son usadas con mucha frecuencia por los
anestesiólogos para tratar las disminuciones de la contractilidad
miocárdica causadas por la anestesia, después de la circulación
extracorpórea en cirugía cardiaca, para tratar la depresión
cardiovascular debida a la transfusión de sangre citratada y en
muchas otras situaciones durante la anestesia, por eso es
importante revisar la homeostasis del calcio y la función
cardiovascular.2,3

RESUMEN

El calcio (Ca++) juega un papel muy importante en el mantenimiento y regulación de la función cardiaca normal. La fuerza de contracción
miocárdica se altera por cambios en la entrada de calcio a la célula, los niveles de calcio en los sitios de almacenamiento y sensibilidad de calcio por
las proteínas contráctiles. La homeostasis del ion calcio es esencial para muchos procesos biológicos, los que incluyen: el automatismo cardiaco, el
acoplamiento excitación-contracción en el miocardio y en el músculo liso y esquelético, sobre la coagulación de la sangre, la conducción neuronal,
la transmisión sináptica, la secreción de hormonas y la división mitótica celular. El calcio es también un importante mensajero intracelular necesario
para la función celular normal y es requerido por muchas enzimas para su actividad total, y para el mantenimiento del tono vascular. El calcio juega
un papel central en un gran número de acciones fisiológicas que son esenciales para la vida. Por lo tanto es muy importante que el anestesiólogo
conozca la fisiopatología del calcio. En esta revisión se discutirá, la fisiología, regulación, características clínicas, causas y tratamiento de los cambios
en el calcio circulante. Además el efecto del calcio sobre muchos fármacos usados durante la anestesia como los anestésicos locales, intravenosos
e inhalados, los relajantes musculares, el estado acidobase, la transfusión masiva de sangre y la circulación extracorpórea. Finalmente la participación
del calcio en la lesión por isquemia/reperfusión y el corazón aturdido. El anestesiólogo debe estar preparado para prevenir los cambios en la
concentración del calcio en plasma y para reconocer y tratar los efectos adversos de la hipo e hipercalcemia, particularmente los efectos sobre el
corazón.
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ABSTRACT

Calcium plays a key role in the maintenance and regulation of normal cardiac function. Myocardial force of contraction may be altered by modifying
Ca++ fluxes, levels of Ca++ at storage sites, or calcium sensitivity of contractile proteins.
Homeostosasis of calcium ion is essential for many biological processes that include cardiac automaticity, excitation-contraction coupling in
myocardial, smooth and skeletal muscle, blood coagulation, neuronal conduction, synaptic transmission, hormone secretion and mitotic division.
Calcium is also a mayor intracellular messenger needed for normal cellular function and required by many enzymes for full activity and for the
maintenance of vascular tone.
Calcium plays a central role in a large number of physiological actions that are essential for life. It is important therefore that the anesthesiologists
understand calcium pathophysiology.
In this review, the physiology, regulation, clinical features, causes and treatment of alteration in circulating calcium will be discussed. In addition, the
effects of calcium on many drugs used during anesthesia like intravenous local and inhalational anesthetic agents, neuromuscular blocking agents,
acid-base status, massive blood transfusion and cardiopulmonary bypass. Finally, the roll that calcium plays in ischemic/reperfusion injure and
myocardial stunning. The anesthesiologists should aim to prevent further changes in the plasma calcium concentration and to recognize and treat
adverse effects of hypo and hypercalcemia, particularly those on the heart.

Key Words: Calcium Homeostasis, Cardiovascular Function, Anesthesia.
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Homeostasis de calcio

La fisiología básica de la mecánica cardiaca es la
interacción de los puentes cruzados, que se asocia con
la actividad de la enzima adenosin trifosfatasa de las
miofibrillas (ATPasa), en donde el calcio actúa como
cofactor para esta enzima, por lo tanto se considera un
regulador importante en la función contráctil
ventricular.4 Varias publicaciones se han enfocado al
efecto inotrópico del calcio en diferentes situaciones
clínicas, y han reportado que la administración
intravenosa de calcio aumenta el volumen latido (VL) y
la derivada de presión sobre la derivada de tiempo dP/
dt, con una disminución en la frecuencia cardiaca, estos
cambios hemodinámicos son muy limitados en presencia
de normocalcemia, pero son más pronunciados en la
hipocalcemia.5

Existen datos conflictivos sobre el efecto
hemodinámico del calcio en cirugía cardiaca, mientras
que algunos autores reportan un moderado aumento
en la contractilidad miocárdica, otros han encontrado
que aumenta la presión arterial media (PAM) pero no el
índice cardiaco.6,7

El calcio tiene importantes funciones en la fisiología
celular: participa en la contracción de la fibra muscular
y en los sistemas de transporte en el interior del
citoplasma, también actúa como segundo mensajero y
cofactor en muchas reacciones enzimáticas. En situación
normal, la concentración de calcio libre en el interior
del citoplasma es muy baja, de tal manera, que cuando
se necesita su acción, se producen pequeños incre-
mentos transitorios, perfectamente regulados en función
del equilibrio entre los sistemas de liberación y
depuración. Sin embargo, cuando se alteran los
mecanismos de homeostasis y se acumula en concen-
tración excesiva en el citosol, puede llegar a tener efecto
tóxico y de hecho está implicado como mediador en
procesos patológicos como es el daño celular causado
por isquemia-reperfusión. Además, por su papel en la
contracción de la fibra muscular participa en la
producción de vasodilatación y vasoconstricción.

EL ION CALCIO

El calcio es importante en los humanos para su
integridad estructural y bioquímica. El cuerpo de un
adulto normal contiene aproximadamente 1000 a
1400 gramos de calcio de los cuales el 99% está en
los huesos, el 1% en los tejidos blandos y el espacio
extracelular. El calcio de los huesos da soporte y
protección a los tejidos y sirve como depósito,
aportando calcio para los requerimientos fisiológicos
cuando su ingesta es insuficiente.

El movimiento del calcio hacia el interior de la célula
y su liberación desde los depósitos intracelulares es vital
para la respuesta celular. Es necesario para la contracción
muscular (excitación-contracción), la división celular, la

motilidad celular, flujo axonal, actividad enzimática, la
estructura de la membrana celular y la coagulación
sanguínea.

El calcio tiene un papel primordial en el potencial
de acción cardiaco, para la automaticidad del marcapaso
cardiaco, la contracción, relajación cardiaca y vascular.
(Figura 1)

La concentración de calcio normal total es entre
2.25-2.55 mmol.litro (9.0-10.2 mg.dl). El 50% se
encuentra en forma ionizado, el 10% unido a las proteínas
y el 40% es el calcio no iónico. (Figura 2)

CANALES DE CALCIO

Para atravesar la membrana celular, que es una capa
hidrofóbica lipídica, el calcio (Ca++) debe ser
transportado a través de: a) poros hidrofílicos
denominados canales iónicos, b) proteínas transpor-
tadoras y c) bombas iónicas, que son proteínas que
facilitan el transporte iónico activo contra gradientes
de concentración. Los dos primeros mecanismos son
pasivos y no gastan energía, mientras que el transporte
activo consume energía.

El calcio puede entrar en el citoplasma desde el
exterior por los canales iónicos de la membrana celular,
o bien ser liberado desde organelos o depósitos

Figura 1

Figura 2

Tipos de canales de calcio. Canales dependientes de voltaje (n, P, Q, L y T). Canales
dependientes de receptor (K/A: Ampa-Kainato y NMDA). Glu: glutamato.

NMDA= N-Metil-D-Aspartato   AMPA= Acido-Amino-3-hidroxi-5-metil-propionico
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intracelulares. Diferentes neurotransmisores y
neuromoduladores inducen la lisis enzimática del
fosfolípido de membrana para formar dos segundos
mensajeros intracelulares: diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP

3
). Este último promueve la liberación de

calcio desde el retículo sarcoplásmico, mientras que el
diacilglicerol activa la proteincinasa C, que fosforila
proteínas de canales de membrana aumentando la
permeabilidad para el paso de iones de calcio.8

Existen diferentes tipos de canales de calcio en la
membrana celular: canales de calcio dependientes
de receptor activados por agonistas, y canales de
calcio dependientes de voltaje que se abren como
consecuencia de cambios en el potencial de membrana.
(Figura 3)

CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES
DE RECEPTO R

Estos se clasifican dependiendo de su afinidad por
agonistas. Se conocen los receptores NMDA, llamados
así por su afinidad por N-Metil-D-Aspartato, y los
receptores AMPA, con afinidad por ácido amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxasol propionico.

CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES
DE VOLTAJE

Este tipo de canales aumentan la permeabilidad de
la membrana a los iones de calcio en respuesta a la
despolarización. Están presentes en diferentes tipos
celulares y en función de datos electrofisiológicos y
farmacológicos se han definido diferentes clases de
canales de calcio dependientes de voltaje, tipo T, L,
N, P, Q, R y se ha determinado la estructura genética
y molecular de estos canales, demostrándose que
están compuestos de al menos seis subunidades
glucoproteícas (alfa1, alfa2, beta, delta y gama).
La subunidad alfa1 es la que forma el poro para el

paso  del calcio, teniendo las demás un efecto
modulador de ésta.

CONTROL VASOACTIVO: FISIOLOGÍA
DEL MUSCULO LISO VASCULAR

La contracción en el músculo liso vascular (MLV)
depende de la formación de los puentes cruzados entre
la actina y la miosina. Para comprender la relajación y
contracción del músculo liso vascular es necesario
conocer el mecanismo que determina la fosforilación y
defosforilación de las cadenas de miosina. La fosforilación
de las cadenas de miosina es el paso principal en la
regulación de la contracción en el músculo liso vascular
(Figura 4). La forma fosforilada de las cadenas  de miosina
interaccionan con la actina para formar los puentes
cruzados y generar la contracción.

La actividad de la cinasa de las cadenas de miosina esta
regulada principalmente por el complejo calcio-
calmodulina. La adaptación de la actividad de la fosfatasa
de cadenas de miosina pueden ser uno de los
mecanismos responsables de la sensibilización al calcio
inducida por agonistas en el músculo liso vascular.

El calcio se combina con la calmodulina para formar
el complejo calcio-calmodulina (Ca-calmodulina). Esto
activa la cinasa de las cadenas de miosina convirtiéndola
de la forma inactiva en activa. La actividad de Ca-
calmodulina se determina por la concentración
intracelular de calcio [Ca++]

i
. La concentración del calcio

citosólico en reposo es 0.1 mm/L pero se aumenta 100
veces durante la contracción.

La concentración de calcio citosólico puede
aumentar ya sea por entrada a través del sarcolema o

Figura 3

TIPOS DE CANALES DE CALCIO

Tipos de canales de calcio. Canales dependientes de voltaje (n, P, Q, L y T). Canales
dependientes de receptor (K/A: Ampa-Kainato y NMDA). Glu: glutamato.

NMDA= N-Metil-D-Aspartato   AMPA= Acido-Amino-3-hidroxi-5-metil-propionico

Figura 4
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por liberación del retículo sarcoplásmico (RS). En general
la contribución del calcio extracelular y del retículo
sarcoplásmico para aumentar la concentración de calcio
intracelular en el músculo liso vascular puede variar
dependiendo del estímulo específico y del agonista que
active la contracción en el músculo liso vascular. La
entrada de calcio a través del sarcolema desde el medio
extracelular puede ocurrir por;
1) Canales de calcio dependientes de voltaje.
2) Canales cationes no selectivos, también deno-

minados canales activados por receptores.
3) Intercambio-sodio-calcio.

La despolarización de la membrana de las células del
músculo liso vascular produce entrada de calcio, que
activa y abre los canales tipo L que persisten abiertos
durante toda la fase 2 del potencial de acción cardiaco
y vascular, produciendo la contracción. La densidad de
los canales tipo L aumenta en diversas situaciones
fisiológicas (con la edad) y patológicas (hipertensión
arterial, cardiomiopatías) y tras la ingesta de sal. Por el
contrario, su densidad disminuye con la administración
de bloqueadores de los canales de calcio y durante la
isquemia miocárdica. Y por el contrario la hiperpo-
larización disminuye la entrada de calcio inhibiendo la
contracción y causa relajación. (Figura 5)

SENSIBILIDAD AL CALCIO

La sensibilidad al calcio se refiere al fenómeno por el
cual se observa una respuesta contráctil alterada a la
misma concentración intracelular de calcio [Ca++]

i
,

varios mecanismos pueden contribuir incluyendo:
1) Fosforilación de la cinasa de las cadenas de miosina,

(e.sta fosforilación inhibe a la enzima, disminuyendo
su capacidad para fosforilar, y se previene la
contracción).

2) Alteración de la actividad de la fosfotasa de las
cadenas de miosina.

3) El nivel libre de calmodulina en el citoplasma celular
y,

4) respuesta de la actina distal a las cadenas de miosina.

CANALES IONICOS Y TONO VASCULAR

El tono vascular y la actividad contráctil de las células
del músculo liso vascular en la pared de las arterias y
arteriolas, es el principal determinante de la resistencia
al  flujo de sangre a través de la circulación. Así el tono
vascular juega un importante papel en la regulación de
la presión arterial y en la distribución del flujo sanguíneo
en los tejidos y órganos del cuerpo. La regulación de la
actividad contráctil de las células del músculo liso
vascular en la circulación sistémica depende de una
compleja interrelación de estímulos vasoconstrictores
y vasodilatadores de hormonas circulantes, neuro-
transmisores, factores derivados del endotelio y la
presión arterial. Todas estas señales son integradas por
la célula del músculo liso vascular para determinar la
actividad del aparato contráctil de la célula muscular y
por lo tanto el diámetro y resistencia hidráulica de los
vasos sanguíneos. Los canales iónicos juegan un papel
central en todo este proceso, todas las células
musculares usan el calcio para iniciar la contracción, la
entrada de calcio a través de los canales en la membrana
y la liberación de calcio de los almacenes intracelulares
son la fuente principal del calcio activador. Además, el
movimiento de iones a través de los canales iónicos
determina en gran parte el potencial de membrana. El
potencial de membrana y la concentración del calcio
citosólico, regula y modula la entrada9,10 y liberación11,12

de calcio a través de los canales iónicos y la sensibilidad
de la maquinaria contráctil al calcio.13

Las células del músculo liso vascular tienen 4
diferentes  tipos de canales de potasio (K+),14,15 2 tipos
de canales de calcio dependientes de voltaje y 2 tipos
de canales de cloro,16,17 canales operados por calcio
almacenado18,19 y canales de cationes activados por
estiramiento,20,21 todos estos canales pueden estar
relacionados con la regulación del tono vascular.

REGULACIÓN DEL TONO VASCULAR
CANALES DE POTASIO

Los canales de potasio son los que dominan la vía
conductiva en la célula del músculo vascular, su actividad
contribuye en gran parte para determinar la regulación
del potencial de membrana y el tono vascular. El
gradiente electromecánico para los iones de potasio hace
que al abrir los canales de potasio se difunda hacia fuera
de la célula e hiperpolariza la membrana (vasodilata). El
cierre de los canales de potasio tiene el efecto opuesto,
despolariza la membrana (vasoconstricción). (Figura 6)

Se han identificado 4 clases diferentes de canales
de potasio (K+):

Figura 5

REGULACIÓN DEL TONO VASCULAR

Homeostasis de calcio
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1. Sensibles a ATP (K
ATP
).

2. Activados por calcio (Bkca).
3. Activados por voltaje (kv).
4. Rectificadores de entrada (kiR)22

CANALES DE POTASIO SENSIBLES
A ATP (KATP)

Los canales de potasio sensibles a ATP fueron descritos
por Noma en el miocito cardiaco en 1983,23 estudios
subsecuentes por otros investigadores identificaron
canales similares en otros tipos de células, incluyendo
las células del músculo liso vascular.24,25 Estos canales se
cierran cuando aumenta la concentración intracelular
de ATP, de ahí su nombre. Se ha demostrado que la
Glibenclamida un bloqueador selectivo de los canales
K
ATP,
 producen constricción arteriolar en la microcir-

culación de diferentes especies, incluyendo a los
humanos.26,27 Otros estudios han demostrado que los
agonistas de los canales de potasio sensibles a ATP como
el cromakalin y el pinacidil dilatan las arteriolas.28,29

Además, la dilatación arterial producida por adenosina,
prostaciclina e isoproterenol es mediada en parte por
apertura de los canales de K

ATP
.

CANALES DE CLORO (CL)
Y  EL TONO VASCULAR

Los canales del cloro también han sido propuestos para
regular el tono vascular, igual que con el potasio (k+) el
gradiente electro-mecánico del cloro al abrir los canales
de cloro, produce salida de cloro de la célula del músculo
vascular liso y debido a sus cargas negativas produce
despolarización y vasoconstricción (Figura 7), al cerrar
estos canales tiene el efecto contrario, hiperpolarización
y vasodilatación. Existen dos tipos diferentes de canales
de cloro: 1) canales de cloro activados por calcio (Clca)
y los regulados por volumen (Clv

R
).

CANALES DE CALCIO ACTIVADOS POR
 CALCIO ALMACENADO Y POR ESTIRAMIENTO

Para mantener el tono vascular, el calcio no solo entra a
la célula del músculo liso vascular a través de los canales
dependientes de voltaje, sino que también a través de
canales activados por calcio almacenado, estos canales
se activan cuando la concentración de calcio disminuye.

El calcio también puede entrar a la célula del
músculo liso vascular a través de los canales operados
por estiramiento, existen datos experimentales de que
estos dos tipos de canales están relacionados en la
regulación del tono miogénico en el músculo liso
vascular.

Los canales iónicos activados por estiramiento
(CIAE), han sido identificados en una gran variedad de
tejidos incluyendo las células endoteliales, y se ha
comprobado que el grado de estiramiento está
relacionado con la apertura de canales catiónicos
transmembranales. Estos canales se describieron en
células endoteliales vasculares siendo específicos para
cationes como el sodio, potasio y calcio. Una de las
primeras consecuencias de la estimulación de estos
canales por estiramiento es un influjo de calcio, que lleva
a una despolarización de la célula. Este influjo de calcio
podría esperarse que estuviera involucrado con los
efectos del óxido nítrico, estos canales son susceptibles
de bloqueo específico con gadolinio (Gd+++).

ACOPLAMIENTO EXCITACIÓN-
CONTRACCION CARDIACA

En el músculo cardiaco, el acoplamiento entre el
potencial de acción y la contracción cardiaca, implica un
aumento en la concentración de calcio intracelular
[Ca++]

i
 a nivel de las proteínas contráctiles, producido

por la apertura de canales de Ca++ dependientes de
voltaje y la liberación del Ca++ almacenado en el retículo

Figura 6

CANALES DE K+ Y TONO VASCULAR

Figura 7

CANALES DE K+ Y TONO VASCULAR

Luna Ortíz, P. et. al.
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sarcoplásmico. La despolarización del potencial de
membrana produce durante la fase 2 del potencial de
acción cardiaco la activación (apertura) de los canales
de Ca++ tipo L, lo que genera una corriente de entrada
de calcio. La cantidad que penetra a través de la
membrana celular cardiaca es solo un 10 a 15% de la
cantidad necesaria para producir una contracción
máxima, por lo que para generar una respuesta contráctil
es necesaria la liberación del calcio almacenado en el
retículo sarcoplásmico. La membrana celular cardiaca
se invagina a nivel de las bandas Z en una red de finos
túbulos que penetran en sentido perpendicular del eje
de la célula hacia la profundidad de la misma: son los
llamados túbulos T o transversos, a cuyo nivel se
encuentran los canales de calcio tipo L. (Figura 8)

RETÍCULO SARCOPLÁSMICO

El retículo sarcoplásmico contiene en su membrana
canales sensibles a rianodina, que liberan el calcio
almacenado en su interior y una ATP-asa calcio
dependiente (SERCA 2) que incorpora en su interior el
calcio libre citosólico; una vez en el interior del retículo
sarcoplásmico, el calcio se une a proteínas fijadoras de
calcio, como la calcecuestrina y la calreticulina a nivel
de los pies del retículo sarcoplásmico donde se produce
un aumento localizado de calcio que dispara la liberación
de calcio almacenado, además las altas concentraciones
de fosfolípidos fijadores de calcio, lo que va a permitir
que se activen los receptores sensibles a rianodina y
liberen al citoplasma el calcio almacenado. El resultado
final es un aumento de la concentración de calcio
intracelular a nivel de las proteínas contráctiles en
cantidad suficiente para generar la contracción. A este
proceso se le denomina “liberación de calcio inducida
por calcio” (Figura 9). A su vez, la liberación de calcio
desde el retículo sarcoplásmico produce una inactivación
calcio dependiente de los canales tipo L, que impide la

entrada de más calcio desde el medio extracelular y
anula el proceso, calcio libera calcio.

Tanto la contracción como la relajación del mús-
culo cardiaco están regulados por cambios en la
concentración de calcio a nivel de las proteínas
contráctiles. Las principales proteínas del miocito
cardiaco son. A) la miosina de los filamentos gruesos, b)
la actina, la tropomiosina y la troponina de los filamentos
finos. La troponina (Tn) es una proteína con tres
subunidades: TnT se une a la tropomiosina, TnC se une
de calcio y TnI que se une a la actina.

Al aumentar la concentración de calcio, se une a la
troponina C y además, aumenta la actividad de ATP-asa
de la miosina, y se establecen los puentes cruzados con
la cabeza de la miosina para producir la contracción
muscular.

La relajación del músculo cardiaco se produce
cuando la concentración de calcio intracelular a nivel
de las proteínas contráctiles disminuye como conse-
cuencia de la actividad del intercambiador sodio-calcio
(Na+/Ca++) y de dos ATPasas, una localizada en la
superficie del retículo sarcoplásmico (SERCA) y otra
en la membrana celular (PMCA), ATPasa dependiente
de la membrana celular.

Estas dos ATPasas, necesitan un intermediario
fosforilado (P) y utilizan la hidrólisis del ATP para
movilizar el calcio contra su gradiente de concentración.
Cuando la concentración de calcio disminuye, el calcio
se disocia de la troponina I y se reestablece la capacidad
de la troponina I para inhibir el acoplamiento entre actina
y miosina, por lo que ambas proteínas vuelvan a estado
de reposo y se produce la relajación cardiaca.

El retículo sarcoplásmico es el principal depósito
de calcio y tiene un papel fundamental en la homeostasis

Figura 8

TRANSPORTE DE CALCIO EN EL MIOCITO

Figura 9

CALCIO INDUCE LIBERACIÓN DE CALCIO

Homeostasis de calcio
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del calcio, ya que presenta en su membrana mecanismos
que disminuyen (SERCA) y aumentan canales activados
por inositol trifosfato (IP

3
) y por rianodina (R y R) la

concentración de calcio. Su capacidad de almacenaje esta
dada por la presencia de dos proteínas fijadoras de calcio,
la calreticulina y la calcecuestrina.

ATPasa DE CALCIO DEL RETÍCULO
 SARCOPLASMICO (SERCA)

La ATPasa de calcio del retículo sarcoplásmico transporta
Ca++ desde el citosol hacia el interior del retículo
sarcoplásmico, donde se almacena y queda disponible
para liberarse y genera nuevas contracciones. Su
activación requiere ATP y transporta dos calcios por
cada molécula de ATP hidrolizada (Ca++: ATP = 2 : 1)
hacia el interior del retículo sarcoplásmico. Existen
isoformas de esta enzima: la SERCA 1 en el músculo
esquelético y la SERCA 2 en el músculo cardiaco, la
actividad de la SERCA se regula por el fosfolamban puede
ser activado o fosforilado por AMPc y GMPc.

CANALES DE CALCIO DEL
RETÍCULO SARCOPLÁSMICO

Existen dos mecanismos fundamentales de liberación
de Ca++ desde el retículo sarcoplásmico; la liberación
de calcio inducida por calcio (CIRCR) y la producida
por el IP3 y el receptor rianodino.

RECEPTORES PARA IP3

Se distribuyen tanto en la porción central como
periférica del retículo sarcoplásmico, a través del cual
sale el Ca++ almacenado. El IP

3
 se genera por distintos

agonistas, tales como acetilcolina, catecolaminas,
angiotensina II, vasopresina, histamina, serotonina,
endotelina, que actúan sobre sus receptores específicos
de la membrana celular y que están acoplados a la
fosfolipasa C.

RECEPTORES RIANODINA (R Y R)

Hasta la fecha se han identificado tres subtipos de
receptores rianodina en la membrana del retículo
sarcoplásmico (R y R1) (R y R2) (R y R3). Estos receptores
actúan como canales de calcio que se activan por
mediadores fisiológicos y se inhiben por altas concen-
traciones de rianodina, con efecto inotrópico negativo.

LIBERACIÓN ESPONTANEA DE CALCIO DESDE
 EL RETÍCULO SARCOPLÁSMICO (Ca++ Sparks)

En las células cardiacas y en las células del músculo liso
vascular (CMLV) pueden producirse aumentos

transitorios y localizados de la concentración de calcio
intracelular como consecuencia de la activación de los
canales de rianodina del retículo sarcoplásmico, que se
encuentran en íntimo contacto con la membrana celular.
A estos aumentos se les llama calcio sparks. La célula
cardiaca debe desarrollar una contracción rápida y
potente, seguida de una relajación rápida. Para ello, se
produce un aumento de la concentración de calcio a
nivel de la superficie de los receptores rianodina, por la
activación de los canales tipo L durante la fase 2 del
potencial de acción cardiaco.

CALCIO E INSUFICIENCIA CARDIACA

Recientemente existe mucho interés en las anor-
malidades celulares de la homeostasis del calcio en el
corazón humano insuficiente. Estudios del miocardio de
pacientes con insuficiencia cardiaca han evidenciado
anomalías en la utilización del calcio citosólico, la
sensibilidad de los miofilamentos del calcio y la energía
de los miocitos.

Muchas de las anormalidades metabólicas han
demostrado ser producto de alteraciones en el número
o en la actividad de las enzimas del miocito en los canales
transportadores que son importantes en acoplamiento
excitación-contracción. Aunque sigue siendo objeto de
extensa investigación es evidente que la disfunción
cardiaca está íntimamente asociada con anormalidades
en la utilización del calcio en la célula cardiaca.

En la cirugía cardiaca con circulación extracorpórea
está ampliamente establecido que existe disfunción
ventricular en el postoperatorio inmediato y casi siempre
está presente la disminución del calcio iónico.
Es controversial si la hipocalcemia extracelular es una
de las causas de la disfunción miocárdica y si la
administración de calcio podría mejorar esta condición.

A pesar de que el calcio ha demostrado en algunos
estudios ser un vasopresor efectivo, su administración
no ha mejorado la función ventricular después de la
circulación extracorpórea.

Una de las causas de inestabilidad hemodinámica
después de revascularización coronaria es el vasoes-
pasmo coronario y ante esta situación, la administración
de calcio podría ser peligrosa y el aumento del calcio
intracelular es uno de los mecanismos implicados en el
vasoespasmo coronario.

La controversia de si usar calcio después de la
circulación extracorpórea continua. Sin embargo, algunos
anestesiólogos y cirujanos cardiovasculares consideran
que los suplementos de calcio ayudan a incrementar la
presión arterial en pacientes postbomba.

Existen datos que indican que el aturdimiento mio-
cárdico (disfunción contráctil reversible del miocardio
secundaria a isquemia) puede ser causado al menos en
parte por una alteración en la homeostasis del calcio
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intracelular, como una reducción de la sensibilidad al
calcio de los miofilamentos. Algunos inotrópicos como
el levosimendan aumentan la sensibilidad al calcio de
los miofilamentos al unirse a la troponina C en forma
calcio-dependiente, y pueden mejorar la insuficiencia
cardiaca.

USO DE CALCIO EN ARRITMIAS

El calcio intravenoso puede disminuir la frecuencia
cardiaca y ha sido utilizado en el tratamiento de las
taquiarritmias. Debe emplearse con precaución en
pacientes que reciben digoxina ya que puede precipitarse
intoxicación digitálica y arritmias ventriculares
relacionadas a la post-despolarización, este fenómeno
de post-despolarización se describe como un importante
mecanismo de arritmias en humanos.

La disminución en la concentración de calcio
extracelular resulta en un aumento de la duración del
potencial de acción, incrementándole la duración y
disminuyendo la amplitud de la fase 2 del potencial de
acción cardiaco. La hipocalcemia puede causar una
disminución de la duración del QRS. El calcio
intravenosos se ha utilizado para tratar la intoxicación
por calcio-antagonistas, que se complican con
bradiarritmias e hipotensión arterial.

CALCIO Y ANESTESIA

Durante la anestesia, varios factores pueden alterar los
niveles de calcio ionizado en el plasma, potencializando
los efectos adversos de la hipo o hipercalcemia en
pacientes susceptibles. Estos factores son: desnutrición
y albúmina baja, equilibrio ácido-base y electrolitos
anormales, fármacos usados en el perioperatorio,
transfusión de grandes volúmenes de sangre citratada, y
el uso de la circulación extracorpórea para cirugía
cardiaca. El anestesiólogo debe prevenir los cambios en
la concentración del calcio en plasma y reconocer y
tratar los efectos adversos de la hipo o hipercalcemia,
particularmente los efectos sobre el corazón. Además,
el mecanismo de acción de muchos anestésicos se deben
en parte a bloqueo de entrada de calcio a la célula, o
disminuyendo la sensibilidad de calcio por las miofibrillas.30

EFECTO CARDIOVASCULAR
DE HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia disminuye la fase plateau del potencial
de acción cardiaco, esto se refleja en un segmento ST
corto y en consecuencia un intervalo QT disminuido.
Pero con hipercalcemia en exceso de más de 4.0 mmol
por litro, se amplia la onda T, tendiendo a aumentar el
intervalo QT. Por esta razón el segmento QT (distancia
entre el comienzo del QRS y el comienzo de la onda T)

es una indicación más confiable de hipercalcemia y las
arritmias pueden ser más frecuentes y serias. Se han
reportado paros cardiacos fatales transoperatorios con
niveles de calcio de 5.6 mmol por litro, a pesar de dar
tratamiento. Las elevaciones agudas de la concentración
de calcio pueden producir hipertensión arterial,
posiblemente por vasoconstricción directa y es
necesario tener mucho cuidado cuando se administra
digital a un paciente hipercalcémico ya que se puede
presentar toxicidad digitálica.

EFECTO CARDIOVASCULAR
DE LA HIPOCALCEMIA

La hipocalcemia puede producir hipotensión arterial
(pérdida del tono vascular), insuficiencia cardiaca,
(alteración de la contractilidad) y bradicardia. En el
electrocardiograma puede verse prolongación del
intervalo QT y ST con inversión de la onda T. La acción
de la digital depende del calcio extracelular y la
hipocalcemia puede producir insensibilidad a la digital.

BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son usadas ampliamente en
medicación preanestésica, como sedación y amnésicos;
también para la inducción de la anestesia. Las
alteraciones hemodinámicas producidas por las
benzodiacepinas son mediadas en parte por inhibición
del sistema nervioso simpático31 y por inhibición de
los canales de calcio dependientes de voltaje32

bloqueando la entrada de calcio a la célula del músculo
liso vascular y por este mecanismo producen relajación
del músculo liso vascular y disminuyen la sensibilidad
de las miofibrillas al calcio.

AGENTES ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS

La inducción de la anestesia con agentes intravenosos
se asocia con cambios en la función cardiovascular.
Estudios in vitro han demostrado que el efecto se debe
a una disminución en la disponibilidad del calcio
intracelular.33

AGENTES ANESTESICOS INHALADOS

Los agentes anestésicos inhalados se consideran
antagonistas del calcio y está bien establecido que la
depresión miocárdica34 y la vasodilatación35 producida
por todos los anestésicos volátiles modernos, está
relacionada, al menos en parte, a los cambios en la
entrada de calcio a la célula. La depresión miocárdica
producida por los anestésicos inhalados es potencializada
por los bloqueadores del calcio y este efecto puede ser
revertido por la administración de calcio.36
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Existen publicaciones de alteraciones de la
conducción atrioventricular, bradicardia y asistolia en
pacientes que están recibiendo verapamil y diltiazen
durante la anestesia general, estos cambios son más
pronunciados con halotano y enflurano que con
isoflurano37 y se observa con más frecuencia en pacientes
con disfunción ventricular pre-existente y durante cirugía
cardiaca.38

La depresión de la fuerza de contracción isométrica
provocada por el halotano en la preparación de músculo
cardiaco, tiene una respuesta exagerada cuando el medio
es deficiente en calcio,39 esto sugiere que el efecto
inotrópico negativo de los anestésicos inhalados se
potencializa en presencia de hipocalcemia.

RELAJANTES MUSCULARES

El calcio juega un papel muy importante en la sinapsis y
en la transmisión neuromuscular a través de cambios
en el flujo de calcio transmembrana. El calcio tiene dos
acciones opuestas en el proceso de la transmisión
neuromuscular. En la presinapsis, disminuye el grado de
despolarización, lo que puede antagonizar el bloqueo
muscular no despolarizante.40

En la postsinapsis, disminuye el grado de
despolarización producido por acetilcolina, lo que pue-
de potencializar un bloqueo neuromuscular no-
despolarizante.41 Por lo tanto, el efecto del calcio en la
unión neuromuscular es impredecible. En términos
generales, la respuesta a los relajantes musculares no-
despolarizantes parecen ser potencializados tanto en
la hipo como en la hipercalcemia, pero se hace más
obvio en presencia de debilidad muscular y atrofia. Existe
una disminución en la duración de acción del atracurio
en los pacientes con calcio elevado secundario a
hiperparatiroidismo,42 lo que indica que hay que vigilar
la función neuromuscular en los pacientes con
alteraciones del calcio.

Cuando se administra succinilcolina IV, se ha
encontrado que disminuye el calcio ionizado en lo niños
anestesiados con halotano, aunque el calcio total
permanece sin cambios,43 estos cambios pueden estar
influenciados por los cambios en el pH, ya que existe
una relación inversa entre el pH y el calcio ionizado.
Otros autores han reportado disminución en el calcio
total, posiblemente debido a migración de los iones de
calcio hacia adentro de la célula muscular durante las
fasciculaciones producidas por la succinilcolina.44 Algunos
antibióticos prolongan el efecto de los relajantes musculares
y estos se puede revertir en parte con calcio intravenoso.

Cuando se administra magnesio durante la
anestesia, se disminuye la secreción de acetilcolina y
disminuye la sensibilidad de la placa neuromuscular lo
que aumenta el efecto de los relajantes musculares,
acción que se antagoniza por el calcio.

OPIACEOS

Los opiáceos inhiben la entrada de calcio a través de los
canales de calcio dependientes de voltaje y esto
generalmente se acepta como las bases celulares de la
analgesia.45 Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que los opiáceos también estimulan el
influjo de calcio46  y ha sido propuesto que el aumento
de la concentración de calcio intracelular esté
relacionado en los eventos bioquímicos de la analgesia.47

ANESTÉSICOS LOCALES

El mecanismo por el cual la bupivacaína puede causar
cardiotoxicidad, esta relacionado con los cambios en la
concentración del calcio intracelular,48 el efecto
cardiodepresor de la bupivacaína se debe a una
reducción en la fuerza de contracción49 y está
determinada por la inhibición de las corrientes de calcio
a través de los canales tipo L y es más potente en
presencia de fármacos calcio-antagonistas, esto sugiere
que la cardiotoxicidad de la bupivacaína puede estar
aumentada en presencia de hipocalcemia.

EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Esta bien reconocido que los niveles de calcio ionizado
se afectan por las alteraciones en el pH, la disminución
de pH 7.4 a 6.9 produce un aumento del calcio ionizado
de 0.2 a 0.4 mmol/litro, lo que es suficiente para
aumentar la fuerza contráctil en 30%.50 Los cambios en
el equilibrio acido-base tienden a afectar la concen-
tración de calcio ionizado, sin cambios en el calcio total.

TRANSFUSIÓN MASIVA DE SANGRE

La transfusión de productos de la sangre que contienen
citrato causan una disminución en la concentración del
calcio en plasma, esto se puede reconocer en la clínica
por una disminución súbita de la presión arterial y que
puede ser más severa en pacientes con enfermedad
cardiaca.51 La eliminación del citrato se puede aumentar
corrigiendo la hipotermia, aumentando el flujo sanguíneo
hepático y sistémico, y mejorando el gasto urinario, ya
que aproximadamente el 20% del citrato se excreta por
la orina.52

CIRCULACIÓN EXTRACORPÓREA

Durante la circulación extracorpórea se produce una
hemodilución debido al cebado de la bomba que produce
cambios bioquímicos, y en el contenido de proteínas, lo
que disminuye la presión coloidosmótica y la acidosis
altera el calcio ionizado.53 La hipocalcemia es común en
los pacientes que se les administra grandes volúmenes
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de sangre citratada, con una disminución inmediata del
calcio ionizado y esta reducción es mayor en pacientes
que reciben sangre heparinizada,54 grandes dosis de
heparina pueden afectar directamente el calcio ionizado
y la estabilidad cardiovascular,55 los niveles de calcio
ionizado se deben de medir y corregir si es necesario,
debido a la relación que existe entre el calcio ionizado
y la contractilidad miocárdica, la hipocalcemia disminuye
la contractilidad cardiaca y la resistencia vascular
periférica. El calcio y el magnesio se han reportado que
disminuyen, no cambian o aumentan durante la
circulación extracorpórea,56,57 y las diferencias en los
resultados ocurren por los diferentes tipos de cebado
de la circulación extracorpórea, el uso de cristaloides y
coloides y que algunos le agregan calcio en la circulación
extracorpórea. Estudios recientes, durante la circulación
extracorpórea, con cebado sin sangre y que no se le
agrega calcio, se observa una hipocalcemia ligera o
moderada al inicio que regresa a lo normal al final de la
circulación extracorpórea.58

Las enzimas que metabolizan el citrato de la sangre
transfundida son dependientes de la temperatura y el
citrato se excreta por el hígado y el riñón,
el metabolismo del citrato se ve alterado durante la
hipotermia y en los pacientes que tienen falla hepática
o renal.

Existe el riesgo de dar calcio innecesario como de
no tratar la hipocalcemia, el reemplazo de calcio ha
demostrado que mejora la presión arterial y se
recomienda en las arritmias hiperkalémicas, sobredosis
de bloqueadores de calcio y en la hipocalcemia. Como
la administración de calcio se asocia con un riesgo, está
indicado medir el calcio ionizado antes de su
administración.

PERIODO POSTOPERATORIO

Los mismos factores que alteran el calcio ionizado, se
continúan en el postoperatorio, la hipocalcemia puede
producir laringoespasmo al despertar de la anestesia,
particularmente después de cirugía de cuello.
Zalatoga59 encontró que el laringoespasmo asociado a
hipocalcemia, se puede resolver con la administración
de calcio.

Después de cirugía cardiaca, el uso combinado
de calcio y catecolaminas puede producir un efecto
paradójico, ya que se encontró que el calcio reduce
la acción vasopresora de la epinefrina en animales60

y la acción inotrópica en humanos.61 Otros estudios
han demostrado que el calcio inhibe la acción
estimulante cardiaca de la dobutamina,62 inhibiendo
o interfiriendo con la acción de la adenilciclasa, y no
tiene efecto sobre los inhibidores de la fosfodiesterasa
como la amrinona y milrinona por su diferente
mecanismo de acción.

EFECTO HEMODINÁMICO DE
LA ADMINISTRACIÓN DE CALCIO

Los anestésicos inhalados disminuyen directamente la
entrada de calcio a la célula inhibiendo los canales tipo
L y afectando la liberación en el reticulosarcoplásmico.63

Price y colaboradores, han demostrado que el halothane
y el óxido nitroso producen depresión miocárdica64,65 y
estos efectos se pueden revertir administrando calcio.
En preparaciones experimentales el aumento del calcio
intracelular, aumenta la contractilidad tanto en el
músculo cardiaco como en el vascular.66,67 Sin embargo,
la respuesta hemodinámica a la administración de calcio
in vivo depende de la interrelación  entre la frecuencia
cardiaca (FC) precarga, contractilidad y postcarga.
Además el aumento de la función cardiaca requiere de
una adecuada relajación diastólica (Lusitropismo) y de
un aumento en la contracción sistólica (inotropismo).

La mayoría de los investigadores,68 han reportado
que no aumenta o un ligero aumento en el gasto cardiaco
después de administrar calcio a animales con calcio
normal. Steinhorn y colaboradores,69 observaron
un aumento inicial del gasto cardiaco, con una
disminución a medida que se administra el calcio. Drop
y Scheidegger,70 no encontraron cambios en el gasto
cardiaco cuando se usaba en perros con calcio normal,
sin embargo el gasto cardiaco mejoraba cuando se le
daba a animales hipocalcémicos (calcio ionizado 0.43
mM). Hay estudios que reportan un aumento en la
presión arterial sin cambios en la frecuencia cardiaca.71,72,73

Existen datos conflictivos sobre el efecto
hemodinámico del cloruro de calcio en la cirugía cardiaca,
algunos han reportado un aumento moderado en la
contractilidad miocárdica y que el cloruro de calcio
aumenta la presión arterial, pero no el índice cardiaco.74

Hysing y colaboradores en condiciones experimentales,
en perros conscientes ellos encontraron que aumen-
tando las concentraciones de calcio ionizado en sangre
se produce un efecto mixto inotrópico  positivo a nivel
miocárdico y vascular periférico,75 sin cambios en el gasto
cardiaco y en el volumen latido. En 1883, Ringer
mencionaba que el cloruro de calcio podía retardar la
dilatación diastólica,76 esta fue la primera sugerencia de
que el calcio también alteraba la función miocárdica
diastólica. En el músculo cardiaco aislado, la relación
(fuerza/velocidad) de reposo no tenía cambios,77 pero
el tiempo de relajación aumentaba con concentraciones
altas de calcio.78 Observaciones en perros a tórax abierto
indican que el aumento del calcio extracelular no altera
la relajación ventricular y distensibilidad de las
cavidades.79 Iguales resultados fueron reportados por
Pagel y colaboradores, ya que ellos encontraron que el
cloruro de calcio no cambia la función diastólica en
perros conscientes, pero si revierte la acción negativa
lusitrópica del isoflurano y alothano.80 Dazai ha
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reportado que el suplemento con calcio oral durante
una semana en pacientes con hipertensión arterial
esencial mejora la función diastólica del ventrículo
izquierdo y la distensibilidad arterial sistémica.81

INTERACCIONES DEL CALCIO
INTERACCIÓN CALCIO-CATECOLAMINAS

Las catecolaminas mejoran la contracción miocárdica y
del músculo liso aumentando la entrada de calcio a la
célula. Así, se puede esperar que al administrar calcio
combinado con catecolaminas se aumente la acción de
estas, sin embargo existen evidencias que refutan esta
hipótesis.61,62,82 Paradójicamente el calcio inhibe la acción
vasopresora de la epinefrina en animales y la acción
inotrópica en humanos.

INTERACCIÓN CALCIO-MAGNESIO

El magnesio tiene propiedades antagonistas de los
canales de calcio y en altas dosis altera la contracción
miocárdica,83 antagonizando la acción inotrópica de la
norepinefrina y deprimiendo la acción vasoconstrictora
de los agonistas alfa. El efecto cardiovascular del
magnesio y epinefrina usados en combinación en
pacientes de cirugía cardiaca, se observó que el magnesio
solo no cambia la presión arterial y el gasto cardiaco, la
epinefrina sola aumenta el gasto cardiaco y la presión
arterial. Después de la infusión de magnesio, la epinefrina
no aumenta la presión arterial y no hay cambios en el
gasto cardiaco, por lo que parece que el magnesio
bloquea la respuesta adrenérgica alfa de la epinefrina y
preserva las propiedades beta adrenérgicas.

EL CALCIO Y LA LESIÓN POR REPERFUSIÓN

El mecanismo de la lesión celular durante la isquemia y
la reperfusión ha sido investigado intensamente, la
mayoría de las hipótesis para la lesión se relacionan a
las alteraciones en la homeostasis del calcio celular.84

Los primeros estudios demostraron que el calcio se
deposita en las áreas de lesión tisular y se sugirió que el
calcio contribuye en la lesión celular. Cuando se quita
calcio del líquido que baña las células cardiacas de
experimentación, aumenta la permeabilidad de la
membrana.

Cuando se repone el calcio en la solución existe
una entrada acelerada de calcio al interior de la célula,
con contractura y muerte celular. Este fenómeno se ha
conocido como la “paradoja del calcio”. 85 También se
ha demostrado que el miocardio isquémico acumula
calcio durante la reperfusión. Después de 40 minutos
de isquemia (pinzamiento de la circunfleja) y 10 minutos
de reperfusión, se aumenta el contenido de calcio 18
veces. Pero en la lesión miocárdica reversible de 10

minutos de isquemia y 20 minutos de reperfusión no se
acumula el calcio.86,87

Los mecanismos celulares de la lesión producida
por la reperfusión postisquémica se encuentran
relacionados principalmente, con sobrecarga de calcio
intrasarcoplásmico y con la producción excesiva de
diversos radicales libres.88, 89 La sobrecarga de calcio es
un fenómeno que se inicia durante la isquemia y se
exacerba durante la reperfusión, esto es ocasionado por
la exposición y estimulación de los receptores
adrenérgicos, a concentraciones elevadas de aminas
adrenérgicas, producidas como respuesta al evento
isquémico. La actividad aumentada de AMPc sería el gatillo
para la activación de los canales lentos del calcio (tipo L).
Esto produce la liberación de calcio de los depósitos
intracelulares, ocasionado por el fenómeno de calcio
induce liberación de calcio, por el retículo sarcoplásmico.

Por otro lado, diversos estudios han señalado que
la sobrecarga de calcio, perse, puede ocasionar la
liberación espontánea de calcio , que no depende de
voltaje y que es conocida como “olas de calcio”. 90

Otros mecanismos posibles son la lesión mem-
branal por lipasas, que producen la movilización del calcio
extracelular al intracelular, por el gradiente de
concentración, de 10-3 M en el espacio extracelular y
de 10-6 a 10-7 M en el intracelular durante la sístole y
la diástole, respectivamente. En miocitos aislados, la
capacidad de las células para recobrar la integridad de
la membrana se relaciona con la magnitud de la
sobrecarga de calcio.91 Los eventos clínicos, relacionados
con la sobrecarga de este catión, son principalmente la
disfunción miocárdica (miocardio aturdido) y la aparición
de arritmias en el periodo de reperfusión.92,93

Experimentalmente, diversos fármacos que
disminuyen las concentraciones intrasarcoplásmicas de
calcio, han mostrado disminuir los efectos deletéreos
del calcio. Entre ellos se mencionan el calcio antagonista
verapamil, y el ketorolaco con sus efectos quelantes del
calcio. Estos han producido disminución de las enzimas
marcadoras de daño tisular, reducción del tamaño del
infarto y mejoría de la función contráctil.94,95

El dantrolene, conocido inhibidor de la liberación
de calcio del retículo sarcoplásmico vía la inhibición
competitiva de los sitios de activación del canal liberador
de calcio (canal rianodina),96,97 ha demostrado su
efectividad al disminuir las concentraciones intracito-
plasmáticas de calcio en diversas miopatías, así como en
la hipertermia maligna, la enfermedad de Brody y la
rabdomiolisis inducida por el ejercicio.98,99

CAUSAS DE ALTERACIÓN EN
LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Los principales reguladores del calcio plasmático son: la
hormona paratiroidea, la vitamina D y la calcitonina.
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Modificaciones en su secreción, en sus niveles
plasmáticos o en la capacidad de respuesta de sus
órganos blancos podrían llevar a alteraciones en el
metabolismo de este ion. Se ha descrito además la
existencia del factor hipertensivo paratiroideo (FHP), el
cual se secreta en respuesta a los niveles de calcio
plasmáticos y produce una elevación de calcio
intracelular del músculo liso en el que incrementa la
corriente de este ion a través de canales L y que estimula
la actividad de la fosfodiesterasa.100

PAPEL DEL CALCIO EN LA SECRECIÓN
DE PRODUCTOS VASOACTIVOS

El calcio interviene en el proceso de exocitosis de
vesículas intracelulares que contienen productos
vasoactivos en las células endoteliales. Entre estos
productos encontramos a la endotelina y a la
angiotensina II, las cuales inducen un incremento en la
contracción del músculo liso vascular.101

EL CALCIO Y LA SECRECION DE INSULINA

La secreción de insulina depende de los niveles
plasmáticos de glucosa, la cual es introducida a la célula
beta de los islotes de Langerhans a través de los
transportadores de glucosa del tipo GLUT 2 y GLUT 4.
Al entrar la glucosa, se elevan los niveles de ATP y los
canales de potasio regulados por ATP se cierran. El
bloqueo de estos canales hace que el potasio se acumule
en el interior de la célula y al continuar la entrada normal
de sodio, el exceso de potasio lleva a que esta se
despolarice alcanzando el voltaje de apertura de los
canales de calcio. La entrada de calcio a su vez inicia el
proceso de exocitosis de vesículas intracelulares que
almacenan a la insulina. La mayor secreción de esta
hormona llevaría a una hiperinsulinemia102,103 y esto es
una de las posibles causas de la asociación entre la
hipertensión y la diabetes. Por otra parte la elevación
del calcio libre  en los órganos blancos llevaría a la
resistencia a la insulina ya que se sabe que este ion
participa en los mecanismos de segundo mensajero de
la hormona y al encontrarse alterado cambiaría la sensi-
bilidad a la hormona por parte de los tejidos blancos.
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