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Introduccidén

La hormona paratiroidea (PTH) es un polipéptido
formado por una dnica cadena aminoacidica de 84
aminoacidos, cuya funcién principal es el manteni-

‘miento de la homeostasis célcica en los organismos

superiores. La sintesis tiene lugar en las glandulas pa-

ratiroideas y su secrecion es regulada por diferentes

factores, el principal de los cuales es la concentra-
cién de calcio i6nico .

La utilizacion de radioinmunoensayos especificos
para determinadas secuencias de la molécula y re-
cientemente de un bioensayo citoquimico de gran
sensibilidad, ambos en combinacién con técnicas
cromatograficas, han demostrado que la PTH circula
en el plasma en varias formas moleculares que com-
prenden la PTH intacta y diversos fragmentos de me-
nor peso molecular. Estos fragmentos tienen su ori-
gen tanto en la glandula paratiroidea como en el me-
tabolismo. periférico de la hormona, fundamental-
mente en el higado y en el riaégn 2 3,

La actividad bioldgica de la PTH se encuentra lo-
calizada dentro de la secuencia 1-34 del polipéptido.
Sin embargo, puesto que la vida media en la circula-
cion periférica, tanto de la PTH intacta como de los
fragmentos N-terminales es de unos pocos minutos,
las formas predominantes de la PTH en el plasma son
fragmentos biologicamente inactivos que compren-
den las Porciones media y C-terminal de la
molécula *7

La PTH ejerce su accién fisiolégica reguladora del
calcio, actuando fundamentalmente en el hueso y en
el rindn. En el hueso la hormona estimula la reabsor-

cion de la matriz organica y del componente mine-

ral, liberando calcio y fosfato al medio extracelular 8.
Entre los numerosos efectos sobre el metabolismo re-
nal (tabla 1), la PTH aumenta la reabsorcién tubular
del calcio y disminuye la del fosfato * '°. El balance
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Tabla I. Efectos renales de la PTH

Efectos sobre el transporte de solutos

Disminucion de la reabsorcion del fosfato.

Disminucion de la reabsorcion de sodio, de agua y de bicarbona-
to.

Aumento de la reabsorcién del calcio y del magnesio.

Efectos metabélicos

Disminucién del coeficiente de ultrafiltracion.
Aumento de la sintesis de 1a,25-dihidroxivitamin Ds.
Aumento de la gluconeogénesis.

Aumento del acido fosfatidico y de los fosfoinositidos.
Aumento de la sintesis de AMPc,

de ambos efectos, 6seo y renal, determina un au-
mento de los niveles plasmaticos de calcio y una dis-
minucion de los de fosfato cuando existen niveles
elevados de PTH, como ocurre en el hiperparatiroi-
dismo primario ''.©

Diferentes estudios han demostrado que los efectos
renales de la PTH estin mediados en parte por una
activacion de la adenilato-ciclasa acoplada a recepto-
res, que trae como consecuencia un aumento de los
niveles renales del 3',5'-AMP ciclico (AMPc) 2. Sin
embargo, otros estudios recientes indican que, al me-
nos algunos de los efectos de la PTH sobre el trans-
porte tubular renal, podrian estar mediados por alte-

raciones en el calcio intracelular, independientemen-
te del AMPc 1313,

‘Efectos de la PTH sobre la sintesis

del AMPc renal

La adenilato-ciclasa renal, al igual que ocurre en
otros tejidos, forma parte de un complejo formado
por tres componentes: un receptor, localizado en la
parte externa de la membrana celular; una proteina
reguladora, dependiente de nucleétidos de guanina,
y una unidad catalitica, ambas en la cara interna de
la membrana celular. La enzima estimulable por PTH
se encuentra fundamentalmente en la membrana ba-
solateral de segmentos corticales de la nefrona, sobre
todo en el tabulo proximal en las diferentes especies
estudiadas °. La membrana luminal de las células del
tbulo proximal es bastante permeable al AMPc, por
ello su presencia en la orina se utiliza como marca-
dor de la actividad renal de la PTH '°,

La disponibilidad de un ‘andlogo sintético de la



PTH de origen bovino (Nle®Nle'®Tyr**} bPTH-(1-34)
amida, capaz de retener la actividad biolégica tras su
iodacion, ha permitido estudiar la regulacion de la
adenilatociclasa en membranas aisladas de corteza
renal canina. Estos estudios han demostrado que: 1)
la activacién de la enzima por la PTH aumenta con-
siderablemente en presencia de trifosfato de guanina
(GTP), que altera la afinidad del receptor por la hor-
mona; 2) el aumento de los niveles de calcio provoca
una inhibicién de la enzima, especialmente en pre-
sencia de PTH; un efecto ejercido a nivel de la pro-
teina reguladora dependiente de nucleétido y antago-
nizado por el magnesio o el manganeso > '7 9. A
partir de estudios «in vitro» y de otros realizados «in
vivor, se ha estimado la Km de la enzima estimulada
por la PTH en diferentes especies, obteniéndose va-
lores entre 1078 107°M, que es superior en varios
6rdenes de magnitud a la concentracion fisiologica
de la PTH. De ello se deduce que ligeros aumentos
del AMPc intracelular parecen ser suficientes como
mediadores de la accion renal de la hormona * '2.

La exposicién prolongada de la adenilatociclasa
renal a la PTH provoca una disminucién de la gene-
racién de AMPc. El mecanismo de esta desensibiliza-
cién a la accién hormonal parece responder a una
diversidad de causas, algunas de las cuales serian: la
disminucién de la cantidad de receptores funciona-
les, la activacion dependiente de calcio/calmodulina
de fosfodiesterasas del AMPc y/o la alteracion de pro-
cesos intracelulares posteriores a la produccién de
AMPc 1921,

Por otra parte, la produccién renal de prostaglandi-
nas, que es estimulada por una diversidad de agonis-
tas, entre otras funciones parece modular la actividad
fisiolégica de algunas hormonas polipeptidicas, co-
mo la PTH, en el rifén a través de sus efectos sobre
la actividad de la adenilatociclasa. Asi, tanto el &cido
araquidénico como el endoperéxido PGH,, precur-
sores en la sintesis de prostaglandinas, inhiben de un
modo dependiente de su concentracion la estimula-
ci6n por PTH de la adenilatociclasa de corteza renal
de rata ?2.

Efectos renales de la PTH mediados
por el AMPc. Efecto de la PTH '
sobre la filtracion glomerular

Estudios llevados a cabo en ratas han demostrado
un efecto de inhibicién por la PTH del coeficiente de
ultrafiltracién glomerular 23, Este efecto podria estar
mediado por el AMPc, al haberse detectado recepto-
res para la PTH acoplados a adenilatociclasa en glo-
mérulos aislados .

Efecto de la PTH sobre la reabsorcién
del fosfato

Una de las propiedades mas conocidas de la PTH

PTH Y TUBULO RENAL

es la induccién aguda de fosfaturia como resultado
de la reducciéon de reabsorcién tubular del fosfato,
tanto a nivel proximal como distal, mediada por el
AMPc % "0 El mecanismo de esta accién mediadora
del AMPc sobre el efecto fosfatdrico de la PTH ha
podido estudiarse recientemente utilizando membra-
nas de borde en cepillo aisladas a partir de corteza
renal #°. La eleccién de este modelo experimental
responde a que esta membrana constituye la primera
barrera a atravesar por cualquier soluto (como el fos-
fato) durante su reabsorcién tubular. Estos estudios
han demostrado que la PTH disminuye de un modo
especifico el cotransporte luminal de sodio y de fos-
fato a través de un mecanismo que, al menos en par-
te, implica la fosforilacion dependiente de AMPc de
una proteina de 62.000 de peso molecular, especifi-
ca de la membrana luminal e identificada como la
subunidad reguladora de la proteina quinasa depen-
diente de AMPc tipo 11 228,

Recientemente se ha demostrado que la activacion
de una proteina quinasa dependiente de calcio y de
fosfolipidos (proteina quinasa C) constituye un ele-
mento clave en la regulacion del transporte renal de
fosfato por la PTH 2°.

Por otra parte, se ha sugerido que el efecto fosfati-
rico de la PTH podria ser en parte una consecuencia
del aumento de la relacion NAD™/NADH intracelular
inducido por la accién gluconeogénica de la hormo-
na (ver mas adelante) y de la interaccion del NAD™
con proteinas de la membrana luminal, respectiva-
mente.

Efecto de la PTH sobre la gluconeogénesis

La PTH estimula la sintesis renal de glucosa en el
tibulo proximal a través de un mecanismo depen-
diente del AMPc *2. Ademas es posible que la accion
gluconeogénica y el efecto fosfatirico de la PTH
compartan un mecanismo intracelular coman depen-
diente del calcio intracelular > .

Efecto de la PTH sobre la sintesis
de 1a,25-hidroxivitamina D

La actividad renal de la 25-hidroxivitamina D-1a-
hidroxilasa, enzima responsable de la sintesis de la
1a,25-dihidroxivitamina D, uno de los metabolitos
activos de la vitamina D, es regulada de un modo
fino por una serie de agonistas, i6nicos y hormona-
les, entre ellos la PTH **. El efecto estimulador de la
hormona tiene lugar fundamentalmente en el tabulo
proximal y esta mediado por el AMPc *°.

Otros efectos renales de la PTH mediados
por el AMPc. Efecto de la PTH sobre
la reabsorcién tubular de calcio

Se sabe que la PTH estimula la reabsorcién renal
del calcio a nivel distal. Aunque aGn se desconoce la

5



P. ESBRIT

localizacién anatémica exacta de este efecto hormo-

nal, se ha sugerido como lugar posible el tabulo co-

nector, donde la accién de la PTH estaria mediada
por el AMPc % 36,

. Ademas, en la porcién cortical ascendente del asa
de Henle, la PTH parece estimular un mecanismo de
transporte activo de calcio, independiente de la dife-
rencia de potencial -transepitelial, mediado por el
AMPc 37, :

Efecto de la PTH sobre la reabsorcién
de bicarbonato y de iones monovalentes

La PTH inhibe la reabsorcién proximal de bicarbo-
nato, un efecto observado en pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario 3% 3% Aunque el mecanismo
de esta accién hormonal es desconocido, parece que
estd mediado por el AMPc y podria estar asociado en
parte con la disminucion de la reabsorcién de sodio
y de agua inducida por la hormona 4% '

Pseudohipoparatiroidismo

Inicialmente, el pseudohipoparatiroidismo se defi-
nié como un sindrome con ciertas caracteristicas cli-
nicas y bioguimicas (hipercalcemia e hipofosfatemia)
idénticas a las del hipoparatiroidismo clasico, pero
que difiere de éste por existir una resistencia a la ac-
cién de hormonas asociadas a la adenilatociclasa 2.

Dos diferentes hipétesis intentan explorar esta re-
sistencia. La primera se basa en que, tanto los eritro-
citos y plaquetas como el tejido renal de algunos pa-
cientes con este sindrome, presentan una disminu-
cién de la proteina reguladora dependiente de nu-
cledtidos de guanina, uno de los componentes del
sistena de transmision de sefales al interior celular,
que explicaria la resistencia a multiples hormonas y
no s6lo a la PTH en estos pacientes *>. La segunda
hipétesis se fundamenta en la existencia de una sus-
tancia (quizd un péptido de degradacién de la PTH)
en el plasma de pacientes con pseudohipoparatiroi-
dismo, inhibidora de la accién renal de la PTH me-
diada por el AMPc 7 44, L

Por otro lado, existe un subgrupo de pacientes con
caracteristicas de pseudohipoparatiroidismo (tipo 1),
en los que la sintesis renal de AMPc, en respuesta a
la PTH, es normal, pero en los que no existe respues-
ta fosfatdrica. En estos pacientes la anomalia metabg-
lica es independiente del AMPc y parece estar aso-
ciada a una Eermeabilidad alterada al calcio en la
célula renal *>.

Efectos de la PTH sobre el metabolismo
de los fosfolipidos renales

Diferentes estudios han demostrado que la PTH es-
timula la sintesis del acido fosfatidico y de los fosfoi-
nositidos en el tubulo renal ** %7, Este efecto hormo-
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nal es consecuencia, al menos en parte, del aumento
de sintesis de los fosfolipidos citados a través de la
fosforilacion de sus precursores en la membrana lu-
minal del tibulo renal *®. Debido a la negatividad de-
estos fosfolipidos, este efecto de la PTH se traduce en
un aumento de unién del calcio a la membrana
luminal *8-', Ademas, la PTH es capaz de estimular
la fosforilacién de fosfolipidos y el intercambio
sodio/calcio en membranas basolaterales aisladas de
corteza renal >*>*, Estos efectos de la PTH podria es-
tar relacionados con la regulacién del transporte de
calcio en el tabulo renal.

El mecanismo por el que la PTH aumenta el conte-
nido renal de fosfolipidos acidicos parece ser conse-
cuencia tanto del efecto gluconeogénico de la hor-
mona como de una accién directa sobre alguna de
las quinasas responsables de la sintesis de dichos
fosfolipidos °°.

Por otra parte, recientemente se ha demostrado
que la PTH provoca un efecto estimulador de la hi-
drélisis del fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato, depen-
diente de la dosis e independiente del AMPc, en el
tibulo proximal *°. La consecuencia de dicha hidré-
lisis es la generacién de diacilglicerol y de inositol
1,4,5-trisfosfato, ambos implicados en el mecanismo
de accién de aquellos agonistas que utilizan el calcio
como segundo mensajero intracelular '* 57

Asi pues, la accién renal de la PTH estimula dife-
rentes mecanismos de activacién celular a través de
la adenilatociclasa y del metabolismo de los fosfolipi-
dos. La interaccién de estos mecanismos podria jugar
un papel importante en la regulacion de los efectos
biolégicos de la PTH en los diversos segmentos del
tibulo renal, al i§ua| que ocurre con otros agonistas
en otros tejidos 8.
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