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El mantenimiento de la concentracién de
calcio i6nico (Cai) extracelular en un ni-
vel fisiolégico virtualmente constante al-
rededor de 1,0 mM es una de las princi-
pales prioridades para los organismos
terrestres por su papel clave en diversos
procesos celulares como el control de la
secrecion exocrina y endocrina, la prolife-
racién y la diferenciacién celular y el man-
tenimiento del potencial de membrana.
La concentracion de Cai intracelular en re-
poso es 10.000 veces inferior (100 nM)
pero aumenta hasta 1 mcM por la activa-
cién celular con liberacién desde depési-
tos intracelulares y por entrada desde el
exterior de la célula. Estos sistemas de
transporte de calcio dan forma a las sefia-
les producidas por hormonas y neuro-
transmisores. Hoy es evidente que las se-
fales de calcio son un cédigo o lenguaje
intracelular heterogéneo que se adapta a
las funciones de cada tipo celular’.

El sistema hormonal que mantiene esa
constancia requiere la actuacién integra-
da de las hormonas calciotropas entre las
que, en mamiferos, las glandulas parati-
roideas tienen un papel central. En el hi-
perparatiroidismo primario (HPP) se pro-
ducen anomalias en la regulacién de la
secrecion de parathormona (PTH) y de
la proliferacién de las células paratiroi-
deas, describiéndose un aumento del nu-
mero de células parenquimatosas y de
células activas, asi como un aumento del
set-point de secrecién de PTH mediado por

* Resumen de la ponencia presentada en el 8° Con-
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Cai extracelular. Se han detectado diver-
sas mutaciones, tanto de células germina-
les como sométicas, asociadas a HPP?. Se
trata de mutaciones inactivadoras de ge-
nes de supresién tumoral (gen MEN-1,
P53 y del retinoblastoma) o de mutaciones
activadoras de protooncogenes (ciclina D1,
gen RET). En los dltimos afios se ha que-
rido implicar la presencia de mutaciones
inactivadoras del receptor sensible a cal-
cio (RSCa) en la génesis del HPP no fa-
miliar.

La clonacién de fragmentos de ADN bo-
vino funcionalmente activo en los oocitos
de Xenopus laevis permiti6 aislar el RSCa®,
que presenta una elevada homologia en-
tre diversas especies y tejidos (90%). Su
descubrimiento prob6 que el Cai extrace-
lular puede, de hecho, ser un primer men-
sajero extracelular como PTH, vitamina
D u otras hormonas calciotropas. Esta pre-
sente en la mayoria de otros tejidos rela-
cionados con la homeostasis del calcio ade-
més de en otros no relacionados. El RSCa
consta de tres dominios topolégicos: ex-
tracelular (612 aa), hidrofébico (250 aa
con siete dominios transmembrana) y C-ter-
minal intracelular (217 aa) en el que se
han descrito polimorfismos. El dominio
N-terminal estd glucosilado con manosa
o carbohidratos complejos (aunque la glu-
cosilacién no es imprescindible para su
funcién). Pertenece a clase C, grupo II de
la superfamilia de los receptores acopla-
dos a proteinas G, presentando baja ho-
mologia con los receptores del grupo Iy
II1. Parece representar, evolutivamente ha-
blando, una proteina de fusién entre el do-
minio extracelular N-terminal derivado
de la antigua familia de las proteinas de
unién a solutos (similar a las proteinas
de unién peripldsmica bacterianas) y la
zona de la serpentina de membrana aco-
plada a proteinas G, con el fin de trans-
ducir las sefiales extracelulares al interior
de las células eucariotas*®.
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El principal ligando del RSCa para redu-
cir la secrecién de PTH es el Cai extrace-
lular. El magnesio también se liga al re-
ceptor aunque con dos o tres veces menor
afinidad (probablemente se trate de un
agonista fisiolégico para modular la reab-
sorcién renal de cationes divalentes). Tam-
bién se ligan al RSCa el gadolinium y po-
licationes orgénicos (neomicina, espermina,
espermidina) que estdn en altas concen-
traciones en algunas zonas del sistema ner-
vioso donde pueden modular el microam-
biente. Ademéds de estas funciones el RSCa
es un sensor de carga o potencia idnica,
por lo que integra una gran variedad de
sefiales del microambiente inmediato que
permite la elaboracion de respuestas bio-
l6gicas relevantes en las células que lo ex-
presan’.

El RSCa se expresa en paratiroides, célu-
las C del tiroides, rifién, hueso e intesti-
no. El mismo estimulo que inhibe la se-
crecion de PTH, activa la de calcitonina
(CT) y alainversa. En el rifién parece auto-
rregular la reabsorcién de los cationes di-
valentes. En el hueso regula el recambio
Oseo esquelético pasando en microzonas
concretas de resorcién a formacion 6sea,
mientras que en el intestino puede regu-
lar la motilidad y la absorcién de calcio.
El RSCa, por lo tanto, no sélo es media-
dor del clasico feed-back CalcioTH T
sino que ademads participa en el feed-back
de asa corta por el que el Cai reabsorbido
en rifién, absorbido en intestino o resor-
bido en el hueso puede regular localmen-
te esos mismos procesos y otros implicados
en la homeostasis del calcio. Asf pues, el Cai
se debe considerar tanto un primer como
un segundo mensajero’.

Los agonistas del RSCa activan las fosfo-
lipasas A2, Cy D en células paratiroideas
bovinas. La activacion de las fosfolipasas
produce un aumento transitorio de Cai por
el aumento concomitante de inositol tri-
fosfato (IP3). Ademads inhibe una o maés



JODAR GIMENO E, ET AL. RECEPTOR SENSIBLE A CALCIO Y PARATHORMONA

Secrecién de PTH

Fig. 1. Activacion del receptor sensible a aalcio (RSCa) en células paratiroides. Ginh: proteina G inhibitoria; FL C: fosfo-
lipasa C; DAG: diacil-glicerol; IP3: inositol-trifosfato. PTH: parathormona; AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; Ca:

ailcio idnico.

isoformas de la proteina G inhibitoria, de-
terminando ambas acciones la reduccion
de la secrecién de PTH en las células pa-
ratiroideas (fig. 1). El mecanismo intimo
por el que se produce la inhibicién de la
secrecion de PTH (curiosamente el RSCa
es activador en el resto de células) es des-
conocido. A pesar de que sus acciones
en otras células son diferentes (tipo fac-
tor de crecimiento similar a la insulina-1
[IGF-I] o activando quinasas mitogéni-
cas), acttia de forma similar en células exo-
crinas lo que sugiere un papel comtin en el
control de las secreciones endocrinas y exo-
crinas.

La expresién del RSCa se reduce en culti-
vo (> 80%), asi como en los adenomas pa-
ratiroideos y en el fallo renal crénico, mien-
tras que la (interleucina-10) (IL-1B)y la
vitamina D activa aumentan modestamente
su expresion.

El 90% de los sujetos con hipercalcemia
hipocalcitrica familiar (HHF) portan mu-
taciones heterocigotas inactivadoras del
RSCa en células paratiroideas y renales
(fig. 1). En esta enfermedad existe un set-
point elevado para la inhibicién de la se-
crecién de PTH y una gran avidez por la
reabsorcién tubular de calcio por lo que,
a diferencia del HPP, la calciuria es baja.
La pérdida de funcién del RSCa en la HHF
es variable alcanzando su méaxima expre-
sién en las mutaciones homocigotas (en
un caso se ha descrito una mutacién hete-
rocigota compleja) que originan el hiper-
paratiroidismo neonatal intenso, fatal sal-
vo paratiroidectomia en las primeras

semanas de vida. En el extremo opuesto
del espectro se encuentran la hipocalcemia
autosémica dominante, caracterizada por
una clinica similar al hipoparatiroidismo
pero con mayor calciuria, en la que se han
descrito mutaciones activadoras del RSCa’.
Parece razonable por lo expuesto hasta aho-
ra, buscar alteraciones en la expresion del
RSCa en el HPP. Ni los estudios indirec-
tos ni la secuenciacién directa han de-
mostrado la existencia de mutaciones del
RSCa en el HPP?®, aunque si se ha obser-
vado una reduccién significativa de ARNm

del RSCa (25%-60%) en las glandulas afec-
tas. No obstante, la reduccién de la ex-
presién de RSCa no correlaciona con las
caracteristicas clinicas o anatomopatol6-
gicas’. Asi, aunque el gen RSCa no estd
mutado ni ausente en el HPP, parece que
la reduccién de la concentraciéon de RSCa
en la superficie de las células de adenomas
paratiroideos causada por factores no co-
nocidos puede ser importante en la fisio-
patologia de la enfermedad. Recientemente
se ha demostrado que el grado de reduccién
de expresién de RSCa si correlaciona con
la alteracion del set-point de liberacién de
PTH vy ésta, a su vez, se relaciona con al-
gunas caracteristicas clinicas del HPP como
la calcemia o el volumen del adenoma®.

En los tltimos afios, se ha comunicado la
existencia de diferentes polimorfismos en
la region C-terminal del RSCa (tabla 1)°.
El mejor estudiado es el polimorfismo
A9865 mads frecuente en caucasicos y raro
en asiaticos y negros. De diversos estudios
de corte se deduce que este polimorfismo
se asocia a hipercalcemia e hipocalciuria y
a un mayor riesgo de HPP'. También han
aparecido recientemente publicaciones que
ligan los polimorfismos del RSCa a la cal-
cemia en la poblacion general o a la den-
sidad mineral ésea en adolescentes, si bien
se trata de estudios escasamente confir-
mados o con problemas metodolégicos.

Tabla 1
Polimorfismos del receptor sensible a aalcio
Polimorfismo Autor Etnia/raza Frecuencia de variante alélica
IVS5-T-88C Moore 1996 ¢ (USA) 32 /142 (22,5%)
Lovlie 1996 Caucésicos (NOR) 26 /100 (26,0%)
Koishi 1996 Asiaticos (JPN) 31,80 (38,8%)
Cole 2000 Caucésicos (CAN) 422 1.372 (30,7%)
A826T Cetani 1999 Caucécisos (ITA) 418 (22,2%)
C851S Baron 1996 ¢ (USA) 4112 (0,04%)
A986S Heath 1996 Caucésicos (USA) (36,0%)
Cole 1999 Caucésicos (CAN) 53,826 (16,3%)
Kanazawa 2000  Asiaticos (JPN) 164 (1,6%)
Cole 2000 Asiédticos (CAN) 482 (4,9%)
Cole 2000 Afro-americanos (USA) 474 (5,4%)
R990G Heath 1996 Caucésicos (USA) (15,0%)
Cole 1999 Caucasicos (CAN) 37826 (13,1%)
Cole 2000 Asiédticos (CAN) 4582 (54,9%)
Cole 2000 Afro-americanos (CAN) 0/74 (0%)
Yano 2000 Asiéticos (JPN) 104 /122 (85,0%)
Q1011E Heat 1996 Caucésicos (USA) 10,0%
Cole 1999 Caucaésicos (CAN) 14326 (4,3%)
Cole 2000 Asiéticos (CAN) 383 (3,7%)
Cole 2000 Afro-americanos (USA) 18/74 (24,3%)
Modificada de referencia 9.
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Tabla 2
Uso de aalciomiméticos en diferentes enfermedades
Autor Pacientes Farmaco/dosis Resultados
Heat 1995 18 menopéusicas NPS R-568 10-400 mg Reduccién de PTH (y duracion de efecto)
dosis-dependiente (34%-74%)
Lalonde 1999 18 menopdusicas NPS R-568 80-160 mg Reduccién maxima entre 1,2-2 h
Silverberg 1997 20 menopéusicas. HPP moderado, NPS R-568 4-160 mg Reduccién dosis-dependiente (26%-51%)
PTH 77 pg/ml
Collins 1998 1 hombre, 78 afios con cancer NPS R-568 Reduccién del 50% de PTH (444 pg/ml)
paratiroideo (PTH 872 pg /nl) > 100 mg/6 h X > 600 dias y de Ca (1,51 mM)
Akizawa 1998 12 sujetos con IRT en didlisis 100-200 mg Reduccién de 58%-72% de PTH
y HPS intenso NPS R-568 X 2 dias en 2 horas, rebrote en 24 h
Goodman 2000 21 pacientes con IRT en dialisis NPS R-568 10 m Reduccién en 1 h de PTH (-66%)

y HPS intenso

mg X 15 dias

durante 3 h

HPP: hiperparatiroidismo primario; HPS: hiperparatiroidismo secundario; IRT: insuficiencia renal terminal; h: horas; PTH: parathormona.

Asi pues, amodo de resumen, puede decirse
que en los pacientes con HPP no se han
detectado mutaciones en el gen del RSCa,
si bien en adenomas se ha descrito la re-
duccién de la expresion de la banda del
promotor de 5.4 kd del RSCa (exén 1A)
de significacién no totalmente esclareci-
da. En el HPP existe un aumento del 20%-
30% en el set-point de liberacién de PTH-
Cai-dependiente, que se relaciona con la
reduccién variable de la densidad del
mRNA y a RSCa en las glandulas parati-
roideas patolégicas, siendo més frecuente
el desarrollo de HPP en los sujetos con
alelo A986S.

Las posibilidades terapéuticas de distintas
moléculas capaces de ligar el RSCa son
evidentes (tabla 2), especialmente en el
tratamiento del HPP; se trata de fenil-al-
quil-aminas hidrofébicas de bajo peso mo-
lecular capaces de inducir una modifica-
cién alostérica que activa el RSCa por unién
a dominios transmembrana. Los mejor es-
tudiados son NPS R-467 y NPS R-568;
estas sustancias no son efectivas en ausen-
cia de Cai o agonistas policatiénicos, son
capaces de reducir la concentracién de PTH

66

en minutos en mads del 50%, disminu-
yendo la calcemia en horas, y han demos-
trado inhibir la proliferacién celular de las
células paratiroideas. También se encuen-
tran en desarrollo agonistas de corta ac-
ciéon del RSCa para el tratamiento de la
osteoporosis por su capacidad de producir
pulsos de PTH, asi como antagonistas es-
pecificos renales que pueden ser de gran
eficacia en las nefrolitiasis célcicas recu-
rrentes.

BIBLIOGRAFIA

1. Camello C, Camello P. El i6n calcio: un len-
guaje celular. Ciencia al dia internacional on-line
(http: /Awvww.ciencia.cl [CienciaAlDiaAolu-
men3 fumero? /articulos/abstract1.html.

2. Marx SJ. Hyperparathyroid and Hypopara-
thyroid Disorders. N Engl ] Med 2000;
343:1863-75.

3. Brown E, Gamba G, Riccardi D, Lombardi M,
Butters R, Kifor O, et al. Cloning and charac-
terization of a extracellular calcium sensing re-
ceptor from bovine parathyroid. Nature 1993;
366: 575-80.

4. Brown EM, Pollak M, Hebert SC. The extra-
cellular calcium sensing receptor: Its role in

Reemo 2002;11(2):64-6

10.

health and disease. Annu Rev Med 1998; 49:
15-29.

. Chattopadhyay N. Biochemistry, physiology
and pathophysiology of the extracellular cal-
cium sensing receptor. Int ] Biochem Cell Biol
2000; 32: 789-804.

. Heath DA. Clinical manifestations of abnor-
malities of the calcium sensing receptor. Clin
Endocrinol 1998; 48: 257-8.

. Farnebo F, Hoog A, Sandelin K, Larsson C,
Farnebo LO. Decreased expresion of calcium-
sensing receptor messenger ribonucleic acids
in parathyroid adenomas. Surgery 1998; 124:
1094-8.

. Cetani F, Picone A, Cerrai P, Vignali E, Bor-
sari S, Pardi E, et al. Parathyroid expresion of
calcium-sensing receptor protein and in vivo
parathyroid hormone-Ca(2+) set-point in
patients with primary hyperparathyroi-
dism. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:
4789-94.

. Hendy GN, D’Souza-Li L, Yang B, Canaff L,

Cole DE. Mutations of the calcium-sensing re-
ceptor (CASR) in familial hypocalciuric hy-
percalcemia, neonatal severe hyperparathyroi-
dism, and autosomal dominant hypocalcemia.
Hum Mutat 2000; 16: 281-96.
Miedlich S, Lamesch P, Mueller A, Paschke R.
Frequency of the calcium-sensing receptor va-
riant A986S in patients with primary hyper-
parathyroidism. Eur ] Endocrinol 2001;145:
421-7.



