http://www.senefro.org

© 2009 Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

revisiones cortas

Papel de calcio, calcitriol y sus receptores en la
regulacion de la paratiroides

N. Carrillo-L6épez, J.L. Fernandez-Martin, J.B. Cannata-Andia

Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Reina Sofia de Investigacién. REDInREN

del ISCIIIl. Universidad de Oviedo. Oviedo

Nefrologia 2009;29(2):103-108.

RESUMEN

El mecanismo de regulacién de los niveles de Parathormo-
na (PTH) es complejo, y en él intervienen diversos factores:
los fundamentales son el calcio, el calcitriol y el fésforo. El
mecanismo de accidn de calcio y calcitriol tiene lugar a tra-
vés de sus receptores especificos, el Receptor-sensor de Cal-
cio (CaR) y el Receptor de Vitamina D (VDR). Estos dos fac-
tores tienen efecto no sélo sobre sus receptores especificos
sino que pueden modificar en sentido positivo al otro re-
ceptor, potenciando sus acciones y demostrando un efecto
cooperativo entre ambos. Ademas de calcio y calcitriol, los
farmacos que se utilizan en el tratamiento de las alteracio-
nes del metabolismo 6seo y mineral de la Enfermedad Re-
nal Crénica (ERC) también actuan directa o indirectamen-
te sobre CaR y VDR Yy, por tanto, también son responsables
de la regulacién de la paratiroides.

INTRODUCCION

La progresion de la ERC implica la puesta en marcha de mul-
tiples mecanismos de regulacion compensadores. Entre ellos,
una estimulacién de la glandula paratiroides con el conse-
cuente incremento de los niveles sistémicos de PTH. A lo lar-
go de los afios, se han ido identificando un cimulo de facto-
res, desencadenantes del hiperparatiroidismo secundario, los
cuales, ademds, podrian ser responsables del aumento de la
morbimortalidad que se observa en pacientes en didlisis."?

La regulacién de los niveles de PTH se encuentra controlada
por un mecanismo complejo de retroalimentacion, en el cual
los niveles de calcio 16nico,* el calcitriol® o sus derivados®’ o
los niveles bajos de fésforo® inhiben la secrecién de PTH.
También se han descrito otros factores que pueden actuar so-

Correspondencia: Jorge B. Cannata-Andia
Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral.
Instituto Reina Sofia de Investigacién.
Hospital Universitario Central de Asturias.
metoseo@hca.es

bre la glandula paratiroides modificando la sintesis y/o secre-
ciéon de PTH, entre los que se encuentran el aluminio,’ los es-
trogenos,' el magnesio, los corticoides, ciertas citoquinas' y,
mas recientemente, se ha afiadido a esta lista el Factor de Cre-
cimiento Fibroblastico 23 (FGF-23), capaz de inhibir direc-
tamente la sintesis y secreciéon de PTH."”

Los mecanismos de regulacion de la gldndula paratiroides se
ven mediados por receptores, entre los que destacan el CaR,
el VDR vy el receptor del factor de crecimiento fibrobldstico
(FGFR). Aunque muchos de los procesos de regulacion se
encuentran especificamente mediados por estos receptores,
el papel que éstos desempefian y su regulacién son contro-
vertidos. Los efectos del calcio, calcitriol e incluso del fés-
foro sobre la funcién de la paratiroides tienen lugar a través
de mecanismos especificos. Sin embargo, también existe
otra serie de acciones indirectas que depende de la estrecha
conexion e interrelacidn entre calcio, calcitriol y fésforo so-
bre los receptores de calcio y vitamina D en la regulacion de
la paratiroides.

En este articulo pretendemos revisar y actualizar de un modo
critico el papel de los receptores CaR y VDR en la produc-
ciéon de PTH.

CALCIO Y RECEPTOR DE CALCIO

El calcio i6nico extracelular es el principal regulador de la
paratiroides.” Niveles de calcio bajos estimulan la secrecién
de PTH en cuestién de minutos, mientras que niveles eleva-
dos inhiben la liberacién de la hormona y, ademads, favorecen
su degradacion dentro de las propias células paratiroideas."
El resultado es una respuesta de la gldndula paratiroides de
tipo sigmoidal, en la que pequefios cambios en calcio i6nico
extracelular provocan grandes variaciones de PTH, consi-
guiéndose su mdxima inhibicién en hipercalcemia.

Los efectos del calcio sobre la PTH estdn mediados por su re-
ceptor especifico, el CaR,"” un receptor perteneciente a la fa-
milia de los receptores acoplados a proteinas G que se en-
cuentra en la membrana de las células de la glandula. Un
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aumento en el calcio extracelular es sensado por el CaR, que
hace que se desencadenen unas cascadas de sefalizacion in-
tracelular que, en dltimo término, llevan a una inhibicién de
la sintesis y secrecién de PTH.

Aunque la expresién del CaR, tanto de su ARN mensajero
(ARNm) como de proteina, puede verse alterada en multitud
de circunstancias, en la mayoria de los casos las razones por
las que esto ocurre no han sido esclarecidas. Varios estudios
han observado un dramético descenso en la expresién de CaR
en cultivos de células paratiroideas dispersas o en monoca-
pa,'*"” pero no cuando las gldndulas se cultivan enteras, en frag-
mentos o en ldminas."” A la vista de estos resultados, y aunque
el mecanismo subyacente es desconocido, parece que la expre-
sién del CaR depende de la estructura tridimensional del teji-
do. De hecho, cuando se cultivan células paratiroideas disper-
sas en una matriz de coldgeno que permite la reagrupacion de
las mismas de una forma similar a la del tejido paratiroideo
(pseudogldndula), la expresion del receptor se recupera.”

Por otro lado, aunque la principal accion del CaR es sensar
el calcio, la expresioén y concentracion del CaR en glandulas
paratiroides no parece depender de los niveles de calcio ex-
tracelular. Estudios in vivo han demostrado que animales ali-
mentados con una dieta alta o baja en calcio no muestran di-
ferencias en los niveles de CaR en gldndulas paratiroides,
sugiriendo que el calcio no tiene un efecto regulador sobre su
propio receptor.*?' No obstante, a la hora de interpretar y ana-
lizar resultados, es fundamental tener en cuenta que en los es-
tudios in vivo las variaciones en uno de los factores que re-
gulan la PTH a su vez pueden inducir cambios en los otros
factores que también son capaces de regular la PTH, pudien-
do enmascarar o afectar el verdadero efecto del factor que es-
tamos estudiando. En un reciente estudio de nuestro grupo,”
tratamos de responder a estos interrogantes modificando sélo
uno de los reguladores y manteniendo constantes al resto. Asi,
comprobamos en gldndulas paratiroides de ratas normales
que concentraciones crecientes de calcio disminuian los ni-
veles de ARNm de PTH, pero no la expresion de CaR, indi-
cando que este efecto se debia a la activacién del receptor
pero no a un aumento de sus niveles. Durante las 24 horas de
cultivo con distintas concentraciones de calcio los niveles de
ARNm y de proteina del receptor no sufrieron variaciones,
incluso duplicando la concentracién de calcio presente en el
medio de cultivo (figura 1).

CALCITRIOL Y RECEPTOR DE VITAMINA D

El calcitriol también es un importante regulador de la glan-
dula paratiroides y ejerce un efecto directo sobre la secrecién
de PTH, ya que actda sobre la sintesis del ARNm de la hor-
mona inhibiéndola."

El calcitriol actiia sobre la gldndula paratiroides a través
de su receptor especifico, el VDR, un receptor de alta afi-
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Figura 1. Niveles de ARNm de A: PTH y B: CaR, analizados mediante
PCR cuantitativa a tiempo real (QRT-PCR) en glandulas paratiroides
cultivadas durante 24 horas con calcio (0,6 mM, 1,2 mMy 2,0 mM).

* p = 0,005 comparado frente al grupo cultivado con 1,2 mM calcio. C:
Inmunohistoquimica frente al CaR en glandulas paratiroides cultivadas
en las mismas condiciones que en la figura 1B.

nidad y especificidad que pertenece a la familia de los re-
ceptores esteroideos/tiroideos. Cuando el calcitriol se une
a su receptor, se produce la translocacién del complejo
calcitriol-VDR al nicleo de la célula, formando un hete-
rodimero con el Receptor X-Retinoico (RXR). El comple-
jo calcitriol-VDR-RXR se une a Elementos de Respuesta
a Vitamina D (VDRE) presentes en la regién promotora
del gen de la PTH, bloqueando su trascripcion. Ademads,
el calcitriol es capaz de inhibir indirectamente la secre-
cién de PTH aumentando la absorcion de calcio en el in-
testino y, a su vez, estimulando la resorcién de los depd-
sitos dseos de calcio.”

A diferencia de lo que ocurre con el calcio y el CaR, el calci-
triol regula la expresion de su propio receptor (VDR), esti-
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Figura 2. Efecto del calcitriol sobre los niveles de VDR en gladndulas
paratiroides tras 48 horas en cultivo en condiciones de hipocalcemia. A:
Niveles de ARNm de VDR medidos mediante gRT-PCR en glandulas
paratiroides cultivadas durante 48 horas con calcitriol 10-8 My con
niveles bajos de calcio (0,6 mM).* p = 0,005 comparado frente al grupo
control (cultivado sin calcitriol). B: Inmunohistoquimica frente al VDR en
glandulas paratiroides cultivadas en las mismas condiciones que en la
figura 2A.

mulando su sintesis** y aumentando su vida media.” Por ello,
el déficit de calcitriol observado en pacientes con ERC se
asocia con un descenso en los niveles de VDR en la gldndu-
la paratiroides.” Hasta la fecha, todos los estudios del efecto
del calcitriol sobre los niveles de VDR se habian llevado a
cabo siempre in vivo,”” y se habia observado que la regula-
cién de VDR por calcitriol habia sido efectiva s6lo en con-
diciones de hipercalcemia y normocalcemia, y no en hipo-
calcemia, postulando que los niveles de calcio parecian
criticos para el control de los niveles de VDR. Sin embargo,
en un estudio reciente” realizado cultivando gldndulas para-
tiroides con niveles bajos de calcio hemos observado que el
calcitriol también es capaz de incrementar los niveles de
ARNm y de la proteina de su receptor VDR (figura 2), sugi-
riendo una menor dependencia del VDR en relacién con la
concentracion de calcio.

COOPERACION ENTRE CALCIO, CALCITRIOL, CaR Y
VDR

Ademads del efecto descrito de calcio y calcitriol sobre sus
propios receptores, ambos pueden cooperar entre si modifi-
cando en un sentido positivo la respuesta del otro receptor. A
pesar de que el VDR es el receptor especifico del calcitriol y
otros metabolitos y andlogos activos de la vitamina D, el cal-

Nefrologia 2009;29(2):103-108

cio también es capaz de regular los niveles de VDR. Diver-
sos trabajos in vivo®* e in vitro™® han descrito este efecto.
Entre ellos, un estudio reciente de nuestro grupo ya citado,?
en el que se observo que tras 24 horas de cultivo de gldndu-
las paratiroides con calcio se incrementaron los niveles de
ARNm y de proteina del VDR (figura 3A 'y 3B).

Asimismo, se ha descrito que el calcitriol también podria re-
gular el CaR, aunque en este caso los resultados todavia son
contradictorios. Existen trabajos que no detectan variaciones
en los niveles de CaR con calcitriol.* Otros s6lo encuentran
aumento de CaR en condiciones, de normo e hipercalce-
mia,®* y otros han observado este efecto incluso cuando las
gldndulas paratiroides se cultivan con una concentracion baja
de calcio.”? En estas condiciones se ha comprobado que el cal-
citriol, tras 48 horas de cultivo, incrementa no sélo los nive-
les de ARNm sino también los de proteina del CaR (figura 3
C, D). Se ha especulado que este efecto del calcitriol sobre el
CaR podria estar mediado a través de VDRE, que también es-
tdn presentes en el promotor del gen del CaR.*

OTROS FACTORES MODULADORES DE CaR'Y VDR

Ademids de la regulacién que el calcio y el calcitriol ejer-
cen sobre sus receptores, existen otros factores y farma-
cos que pueden regular los niveles de CaR y VDR. Uno
de estos factores es el fésforo, que, ademds de ejercer
una regulacién directa de la PTH incrementando su se-
creciéon,” puede ejercer una regulacion indirecta modifi-
cando la expresién de CaR y VDR, aunque este tema es
controvertido. En el caso del CaR, algunos estudios han
descrito que una dieta alta en fésforo es capaz de redu-
cir la expresion del CaR,**** mientras que, por el contra-
rio, otros estudios previos con animales in vivo no habian
podido encontrar cambios en la expresiéon de CaR en
gldandulas paratiroides con dieta alta o baja en fésforo.**

Por otro lado, existen estudios que han demostrado que
el fésforo podria modificar la expresion del VDR. Este
efecto podria ser tejido-especifico, ya que en el intesti-
no el fésforo podria aumentar la expresién de VDR,
mientras que en rifién podria disminuirla.”” Es importan-
te remarcar la importancia que podrian tener a este nivel
los captores de fosforo. La hiperfosforemia, muy presen-
te en las fases avanzadas de la ERC, podria ser respon-
sable de variaciones en los niveles de CaR y VDR en las
gldndulas paratiroides. La utilizacién de captores de f6s-
foro, y su efecto reduciendo la hiperfosforemia, podria
colaborar en normalizar los niveles de expresién de CaR
y VDR.

Otro de los factores capaz de regular la funcién parati-
roidea inhibiendo la secrecién de PTH y que podria in-
tervenir en la regulacién de CaR y VDR es el aluminio.*®
Estudios previos de nuestro grupo han demostrado la
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CONCEPTOS CLAVE

1. EI mecanismo de regulacion de la pero actua sobre el VDR, incrementando los
paratiroides es complejo y existe una niveles de expresion de ARNm y de proteina.
estrecha interrelacion entre calcio, calcitriol
y sus receptores. 3. El calcitriol actua sobre su receptor (VDR)

incrementando sus niveles, pero también

2. El calcio no parece ejercer ningun efecto incrementa los niveles de CaR, incluso en
regulador sobre su propio receptor (CaR), condiciones de hipocalcemia.
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Figura 3. Ay B: Efecto del calcio sobre los niveles de VDR en glandulas paratiroides tras 24 horas con diferentes concentraciones de calcio (0,6 mM,
1,2 mMy 2,0 mM). A: Niveles de ARNm de VDR medidos mediante qRT-PCR en glandulas paratiroides cultivadas durante 24 horas con calcio.

* p = 0,005 comparado frente al grupo cultivado con 1,2 mM calcio. B: Inmunohistoquimica frente al VDR en glandulas paratiroides cultivadas en las
mismas condiciones que en la figura 3A. C y D: Efecto del calcitriol sobre los niveles de CaR en glandulas paratiroides tras 48 horas de cultivo en
condiciones de hipocalcemia. C: Niveles de ARNm de CaR medidos mediante gRT-PCR en glandulas paratiroides cultivadas durante 48 horas con
calcitriol 10-8 My con niveles bajos de calcio (0,6 mM). * p = 0,005 comparado frente al grupo control (cultivado sin calcitriol). D:
Inmunohistoquimica frente al VDR en glandulas paratiroides cultivadas en las mismas condiciones que en la figura 3C.

existencia de un efecto inhibitorio dosis-dependiente del al reducir la expresion génica del CaR a través de un me-
aluminio sobre los niveles de ARNm de PTH en ratas canismo postranscripcional .’ Por el contrario, se desconoce si
con insuficiencia renal crdnica,” efecto que se consigue el aluminio tiene algin efecto sobre el VDR.

106 Nefrologfa 2009;29(2):103-108



N. Carrillo-Lépez y cols. CaR, VDR y regulacién de la PTH

revisiones cortas

Por dltimo, los calcimiméticos, que modulan alostéricamente
el CaR aumentando su sensibilidad al calcio extracelular dis-
minuyendo la secrecion de PTH,** también tendrian un efec-
to sobre el VDR aumentando su expresion y facilitando la re-
duccién de sintesis de PTH.#

En resumen, el mecanismo de regulacion de la PTH es com-
plejo. En él intervienen diversos factores que ejercen sus ac-
ciones a través de receptores especificos por mecanismos di-
rectos e indirectos que modifican la expresion de estos
receptores, lo que a su vez modifica el nivel de respuesta de
las gldndulas paratiroides.
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