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INTRODUCCION

En 1997 Welch TR, identificé el sindrome de hi-
perprostaglandina E en un nifo, caracterizado por
polihidramnios, prematuridad, alcalosis y nefrocal-
cinosis. Bioquimicamente se caracteriza por PTH
normal, elevacién del calcitriol sérico, hipercalciu-
ria e hiperexcresién de PGE, en orina'. En este nifio
la terapia con inhibidores de las prostaglandinas
(indometacina) corrigi6 las alteraciones electroliti-
cas en un seguimiento mayor de 10 anos'. El con-
sideré esta entidad como una variante del Sindro-
me de Bartter, ya que aproximadamente una
década antes habia detectado esta alteracién en los
ninos con este sindrome (hipocalemia, alcalosis, hi-
perreminenia y normotensién)?. Otra observacién
clinica semejante en otro nifo fue reportada por
Houser y cols.? Interesante reporte previo de 6 pa-
cientes con neoplasias en los que se observé ele-
vacion de la PGE, con hipercalcemias que desa-
parecieron con inhibidores de las prostaglandinas®.
En 20 nifios con hipercalciuria idiopatica y una
PTH; normal se observé una correlacién positiva
entre el incremento de 1,25(0OH),D; y PGE,, sugi-
riendo que la hipercalciuria podria deberse a un
aumento en la sintesis del calcitriol por la prosta-
glandina®.

Los prostanoides (PGs) son derivados de los aci-
dos grasos de las membranas celulares. La ciclooxi-
gensa (COX) y sus sintetasas (COX-1 y COX-2)® for-
man un anillo ciclopentano y dos cadenas alifaticas.
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Las PGs se clasifican en tres series, las de la serie
1; tienen un doble enlace en el carbono 13-trans y
se sintetizan a partir del 4cido homo-y-linoleico,
siendo este el origen de la prostaglandina E; (PGE,)".
Hoy se acepta que la actividad de las PGs se efec-
tla a través de receptores celulares especificos iden-
tificados y clonados®'> que se han correlacionado
con la bio-actividad de los sistemas mensajeros se-
cundarios (AC, cAMP, PKC y PKA)'®20 E| calcitriol
(1,25[OH],D;) es una de las hormonas que regulan
el metabolismo del calcio (Ca) y fésforo (P) del or-
ganismo y su sintesis se debe a la hidroxilacién de
la vitamina D (25[OH]D;) a través de la hidroxivi-
tamina D-Ta-hidroxilasa renal (1a-OHasa)?'. La ac-
tividad de la Ta-OHasa aumenta durante periodos
de mayores requerimientos esqueléticos del Ca y P,
tales como crecimiento, embarazo o lactancia, y
cuando el aporte dietario de dichos elementos es de-
ficiente??. Similarmente, la deficiente ingestion de
fosfatos estimula la actividad de la Ta-OHasa, pero
a través de un mecanismo independiente de la
PTH?3.

En el sindrome de hiperprostaglandina E, la causa
de la hipercalciuria en estos nifos, no ha sido bien
explicada, pero se ha teorizado que la PGE, podria
estimular la hidroxilacién de la 25(OH)D; al esti-
mular la Ta-OHasa renal, incrementando los nive-
les de la 1,25(0OH),D; y que esta ocasiona una
hiperabsorcién de Ca a nivel intestinal, lo que ex-
plicaria la causa de la hipercalciuria®. Hay estudios
experimentales que apoyan lo anterior, al demos-
trar en cultivo de células renales de pollo que la
PGE, estimulaba la actividad de la Ta-OHasa con
lo que aumentaba significativamente la produccién
de 1,25(0H),D;?42>, En nuestro laboratorio hemos
observado que en conejos PGE; aplicada por via
intravenosa (VIV) o in vitro (cultivo de células re-
nales de conejo), se incrementa la sintesis del cal-
citriol en forma significativa y similar a como lo
hace la PGE,2%27. Basandonos en esto se hipoteti-



z6 que la PGE; podria reproducir experimental-
mente el sindrome de hiperprostaglandina E. Nues-
tro objetivo general fue el de estudiar en conejos
si la administracion de PGE, incrementaba la con-
centracion sérica de calcitriol, ocasionando hiper-
calciuria.

MATERIAL Y METODOS

Los conejos usados en este estudio se obtuvie-
ron de las camadas de raza Nueva Zelanda cria-
das en el bioterio propio del Hospital Infantil de
México Federico Gémez. Se usaron 20 conejos ma-
chos de aproximadamente 3 meses de edad, con
peso medio de 3 kg, que se colocaron en jaulas
para adaptacién durante 15 dias previos al estudio,
bajo una dieta balanceada de Ca, P y vit-D (Ca:
1,2%, P: 0,8% y vit-D;y: 1 Ul/g) y agua desioniza-
da ad libitum. Después del periodo de adaptacion
y durante el experimento, fueron revisados por mé-
dico veterinario quien diagnostic6 que se encon-
traban sanos y dentro de pesos normales. Los ani-
males se dividieron al azar en dos grupos de 10
cada uno. El primer grupo se identifico como «A»
o control, recibié VIV en la oreja una dosis de 1
ml/dia de solucién salina con 10 pl de etanol y los
conejos del grupo «B» como experimental, reci-
bieron VIV de la oreja, una dosis estable de 50 pg/
de PGE;, diluida en T mL de solucién salina-etanol,
diariamente durante 18 dias en ambos grupos. Las
PGs son quimicamente inestables, inactivandose
principalmente en los pulmones en el 95%, cuan-
do se utilizan dosis de 5 ng/ml y solamente el 8%,
cuando se utilizan dosis de 5 pg/ml?8. En base a
la farmacocinética de este estudio, se utilizé la
dosis de PGE; mencionada.

MATERIALES

La PGE; se compré a SIGMA Quemichal, Co (St
Louis MO, USA). Se utilizaron kits humanos para es-
tudio de hormonas calciotrépas (parathormona mo-
lécula integra [PTH;], calcitonina, 25-hidrocalciferol
(25[0OH)ID3) y calcitriol [1,25(0OH),Dsl), por el mé-
todo de radioinmunoanilisis (RIA) marcados con 1'%,
se compraron a DIASORIN INC (Stillwater, Mn,
USA). El kit humano para fosfatasa alcalina total con
su fraccion dsea comprado en SPINREACT, S. A.
(Sant Esteve de Bas [Gil, Espafia). El kit humano para
los N-telopéptidos se compré en Ostex Internatio-
nal, INC Seattle, Washington USA. El resto de insu-
mos, para este estudio, fueron comprados a distri-
buidores locales.

SINDROME DE HIPERPROSTAGLANDINA E

ESTUDIO BIOQUIMICO

El dia 18 bajo anestesia con dietileter en ambos
grupos de conejos; se tomaron muestras de sangre
de la aorta y de orina por puncion vesical para es-
tudios de niveles de PTH,, calcitonina, 25(OH)Ds y
1,25(0OH),D;, que se estudiaron por metodologia
de RIA. También se midieron Ca y Mg séricos to-
tales y Ca urinario, por espectrofotometria de ab-
sorcién atomica de flama. El P sérico y urinario se
estudio por determinacion cuantitativa con espec-
trofotometria del complejo de fosfomolibdato. Fos-
fatasa alcalina total (AKPH) y su fraccién termola-
bil 6sea (AKPHO) se estudiaron por determinacién
cuantitativa con espectrofotometria U/V, emplean-
do el método de Gutman, modificado. Los Nx-te-
lopéptidos se estudiaron en orina con la técnica de
ELISA.

ASPECTOS ETICOS

Se consideré el bienestar de los animales si-
guiendo los principios éticos para la investigacién,
propuesta por el Comité Canadiense y del Hospital
Infantil de México Federico Gomez?°.

METODOS
ESTADISTICOS

Se hizo una exploracién de datos y se realizé
la prueba de Shapiro-Wilk, obteniéndose un valor
de «p» no significativo, por lo que se concluyé
que los datos obtenidos de cada grupo (control y
experimental), y de cada una de las variables, si-
guen una distribucién normal. Esto nos permiti6
realizar una comparacién de medias con la prue-
ba de t de Student para muestras independientes,
aceptando como significativo cualquier valor de
p < 0,05, utilizando el programa SPSS, versién
10.

RESULTADOS

Bioquimica de electrolitos séricos y urinarios en
grupo control y experimental

Al compararse los niveles séricos de Ca, Mg y P
del grupo control con el grupo experimental, estos
se observaron elevados en el grupo experimental,
pero solamente el Ca y Mg exhibieron un incre-
mento significativo (fig. 1). Cuando se comparan en
orina el Ca y el P del grupo control con el experi-
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mental, se observo hipercalciuria e hiperfosfaturia en
el grupo experimental pero solo la hipercalciuria fue
significativa (fig. 2).

Bioquimica de hormonas calciotrépas en los grupos
control y experimental

En el estudio por RIA, cuando se comparan los re-
sultados de niveles hormonales del grupo control con
el grupo experimental, los niveles séricos de 25(OH)D;,
PTH; y calcitonina no exhibieron diferencias significa-

tivas (figs. 3 y 4). Sin embargo hubo un incremento al-
tamente significativo en los niveles de 1,25 (OH),Ds en
el grupo de animales que recibié PGE;. (fig. 4).

Marcadores bioquimicos de formacién y resorcion
Osea

Cuando se comparan entre si, los resultados es-
pectrofotométricos de ambos grupos, la AKPH y su
fraccion AKPHO, como marcadores de formacién
6sea y los Nx-telopéptidos como marcadores de re-
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Fig. 1.—Niveles séricos de mi-
N.S. nerales en los conejos, des-
pués de 18 dias de adminis-
trar solucion salina con etanol
por VIV al grupo control y
PCE; al grupo experimental.
Se muestran los niveles séri-
cos de Ca, Mg y P encontra-
dos. los resultados estan ex-
presados en mg/dl (medias +
ES) para una n = 10 por
grupo. * Diferencia significati-

Total Ca Total Mg

, va (p < 0,01) al comparar
P con el grupo control. 8 Dife-
rencia significativa (p < 0,05)
al comparar con el grupo
control. M-S No significativo.
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Fig. 2.—Calciuria y fosfaturia
en los conejos, después de 18
dias de administrar solucion
salina con etanol por VIV al
grupo control y PGE; al grupo
N.S. experimental. Se muestran los
niveles en orina de Ca y P,
encontrados. Los resultados
estdn expresados en mg/dl
(medias + ES) para una n =

[

Calcio en orina

Fosforo en orina

10 por grupo. * Diferencia sig-
nificativa (p < 0,05) al com-
parar con el grupo control. N5
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sorcion 6sea, no exhibieron diferencias significativas
(no mostrados).

DISCUSION

Estamos acostumbrados a observar incremento sé-
rico del calcitriol cuando hay hipocalcemia,
hipofosfatemia, hiperparatiroidismo, intoxicacién
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Fig. 3.—Vitamina D (25[OHID;) en suero de conejos, después
de 18 dias de administrar solucion salina con etanol por VIV al
grupo control y PGE; al grupo experimental. Se muestran los ni-
veles séricos de la vitamina, encontrados. Los resultados estdan ex-
presadas en ng/ml (medias + ES) para una n = 10 por grupo. N
No significativo. Al comparar con el grupo control.

SINDROME DE HIPERPROSTAGLANDINA E

exogena de vit-D y en terapia con furosemide. Re-
cientemente se ha demostrado a nivel de macrofa-
gos una actividad en la produccién de la 1a-OHasa,
confiriéndoles a estas células la propiedad de pro-
ducir limitadas cantidades de calcitriol*°. No pare-
ce que alguno de estos mecanismos pudiera expli-
car el incremento significativo del calcitriol
observado en los animales del grupo B. Los resul-
tados confirman la hipétesis del presente trabajo, al
corroborar que la PGE; exégena incrementa signifi-
cativamente la sintesis del calcitriol (p < 0,001),
ocasionandoles hipercalciuria significativa (p <
0,05) en conejos del grupo B (figs. 2 y 4), repro-
duciendo el sindrome de exceso de prostaglandina
E. El incremento del calcitriol, observado en el
grupo experimental produjo una hiperabsorcién de
Ca, Mg, y P a nivel intestinal, lo que se ve refleja-
do en el incremento sérico de estos tres elementos
(fig. 1); acompafados de una hipercalciuria e hi-
perfosfaturia concomitantes de probable origen
renal compensatorio (fig. 2). Llama la atencién que
a pesar del incremento del calcitriol y de la calce-
mia en el grupo «B», los niveles de PTH;, no dis-
minuyen. No encuentro explicacién para este ha-
llazgo, pero ahora los nuevos ensayos que
identifican fragmentos de la PTH (1-84 y 7-84) con
fusiones aparentemente antagdnicas, podrian darnos
luces sobre esta duda®'?2. La interpretacion de los
hallazgos experimentales, se ven apoyados por al-
gunas observaciones previas en cultivo de células
tubulares renales de pollos o de conejos, en donde
la PGE, y la PGE; estimulaba la actividad de la Ta-
OHasa incrementando significativamente los niveles
de calcitriol***’. También por algunas observacio-

Fig. 4.—Hormonas calciotré-
pas en suero de los conejos.
Después de 18 dias de admi-
nistrar solucién salina con eta-
nol por VIV al grupo control y
PGE, al grupo experimental.
Se muestran los niveles séricos
de PTHi, calcitonina y calci-
triol, encontrados. Los resulta-
dos estin expresados en
pg/ml (medias + ES) para una
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n=10 por grupo. # Diferencia
significativa (p < 0,001) al
comparar con el grupo con-

trol. N5 No significativo.
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nes clinicas en nifios con hipercalciurias (S. de Bart-
ter con hipercalciuria y S. de hipercalciuria idiopa-
tica en nifos) en las que se encontraron altas con-
centraciones de PGE,, calcitriol e hipercalciuria®>;
sugiriendo que las PGs estimulan la sintesis del cal-
citriol y este ocasionaba una hiperabsorcion de Ca.
Esta hipdtesis se refuerza al observar clinicamente
que al inhibir la PGE, con indometacina en estos
ninos, desaparecio el exceso de prostaglandina, dis-
minuyendo los niveles de calcitriol y la hipercal-
ciuria'*.

En la literatura médica, hay pocos reportes sobre
el incremento de la sintesis del calcitriol por la
PGE;, es posible que el incremento de la biosinte-
sis del calcitriol observado en los animales del
grupo B, con niveles normales de PTH y de
25(0OH)D;, se deba a un estimulo de la PGE; sobre
la actividad de la 1a-OHasa incrementando la hi-
droxilacion de la 25(OH)D; y esta a su vez incre-
mentando la sintesis del calcitriol?*2>. Estos datos
experimentales podria también extrapolarse en los
nifos que cursan con hipercalciurias idiopaticas a
los que se les debe determinar si su hipercalciuria
es de tipo hiperabsortivo intestinal (hipercalciuria
después de carga de Ca oral) y quizd ampliar los
estudios investigando los niveles de PGs y calcitriol
y establecer criterios diagnésticos del sindrome de
exceso de prostaglandina E y quiza, encontrar la
causa de algunas hipercalciurias Ilamadas idopati-
cas’. En conclusién, en este modelo experimental
se demuestra que la infusién de PGE; en conejos,
produce un incremento sérico del calcitriol, de la
calcemia y de la calciuria, contribuyendo al cono-
cimiento de que la prostaglandina E;, estimula sig-
nificativamente la sintesis del calcitriol y como un
hallazgo adicional al conocimiento fisiopatolégico
del sindrome de exceso de prostaglandinas E, en
ninos.
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