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Hipomagnesemia, hipercalciuria
y nefrocalcinosis: una tubulopatia debida
a un trastorno especifico en el transporte

paracelular

M. Praga
Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

El intercambio de agua y solutos a través de un
determinado epitelio se realiza por dos distintas vias:
la transcelular y la paracelular. La primera se efec-
tia a través del citoplasma celular y esta regulada
por diversas bombas y transportadores presentes en
las membranas celulares. Debido a la presencia de
estos sistemas, los distintos epitelios corporales pre-
sentan una acusada especializacion funcional (por
ejemplo, la capacidad de los tabulos colectores re-
nales para reabsorber agua en presencia de ADH o
la de los hepatocitos para transportar acidos bilia-
res). El transporte transcelular es activo, presenta un
alto grado de especificidad molecular y esta estre-
chamente regulado. El epitelio tubular renal es un
excelente ejemplo de estas propiedades; los meca-
nismos que gobiernan el transporte transcelular entre
la luz tubular y la sangre han sido ampliamente es-
tudiados. EI componente paracelular del transporte
epitelial presenta notables diferencias: es completa-
mente pasivo, estableciéndose el intercambio por
medio de los gradientes electro-osméticos generados
por el transporte transcelular. Asimismo, carece de
la diversidad funcional y capacidad discriminante de
éste. Sin embargo, en los Gltimos anos se han pro-
ducido avances de gran interés en la comprension
de los mecanismos implicados en el transporte pa-
racelular.

El intercambio paracelular esta regulado por las
«tight junction», estructuras intercelulares clasica-
mente conocidas como «zonula occludens», en las
cuales las membranas de las células epiteliales ad-
yacentes entran en estrecho contacto. Las proteinas
que constituyen estas estructuras y que determinan
sus propiedades de permeabilidad y de permselecti-
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vidad estan siendo progresivamente identificadas'.
La ocludina («occludin») fue la primera de estas pro-
tefnas especificas de las tight junctions que se iden-
tific62. Posteriormente se identificé otro tipo de pro-
teina, la claudina (claudin) de la que ya se conocen
al menos 12 variantes3. El papel estructural y fun-
cional de otras moléculas aparentemente especificas
para estas uniones o «junturas» intercelulares esta
siendo rapidamente aclarado. Sin embargo, las rela-
ciones funcionales entre estas proteinas y el inter-
cambio paracelular de agua y solutos por el epite-
lio tubular renal eran totalmente desconocidas; no
se conocia ninguna enfermedad que pudiera atri-
buirse a disfuncion de las tight junctions.

La reabsorcién tubular del magnesio (Mg) ajusta
con enorme precision los niveles plasméticos del
mismo. Se sabe que esta reabsorcion ocurre sobre
todo en la porcion gruesa ascendente del asa de
Henle y que el flujo del cation a través del epitelio
se hace por via paracelular®. El sindrome de la hi-
pomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefro-
calcinosis es una enfermedad autosémica recesiva
infrecuente pero extraordinariamente interesante desde
el punto de vista de la fisiopatologia renal. Diversos
estudios clinicos (la mayoria procedentes de nuestro
pais) han ido delimitando su perfil clinico-evoluti-
vo>: los enfermos muestran una hipomagnesemia
persistente por pérdida renal de Mg, que no se co-
rrige con la administracion de Mg. Junto a ello exis-
te hipercalciuria que no responde a la administra-
cion de diuréticos tiazidicos. Se observa una nefro-
calcinosis progresiva y en paralelo un deterioro de
la funcién renal que lleva a la mayoria de los pa-
cientes a la necesidad de dialisis cronica en edades
tempranas (22-3* década de la vida). Junto a estos
datos clave (hipomagnesemia por pérdida renal, hi-
percalciuria, nefrocalcinosis e insuficiencia renal pro-
gresiva), el cuadro clinico puede incluir polidipsia-
poliuria, anomalias oculares (nistagmus, miopia grave,
corioretinitis), infecciones urinarias de repeticion, li-
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tiasis renal expulsiva, convulsiones, condrocalcino-
sis, hiperuricemia y crisis gotosas. Los pacientes que
reciben un trasplante renal tras llegar a dialisis mues-
tran una normalidad completa en el manejo renal
del calcio (Ca) y del Mg", demostrado el origen es-
pecificamente renal del trastorno. Entre los familia-
res con niveles sanguineos normales de Mg existe
una prevalencia elevada de hipercalciuria y parece
existir una intrigante asociacién con el rifién en es-
ponja'’.

Un estudio colaborativo internacional recientemen-
te publicado ha descubierto las bases moleculares
de este sindrome, abriendo perspectivas enorme-
mente interesantes en torno a las implicaciones pa-
togénicas de los mecanismos de transporte parace-
lular'. El estudio de 12 familias afectas, de distinta
procedencia (Espafa, ltalia, Arabia Saudita, Libano,
Inglaterra, Australia) establecié, mediante analisis de
polimorfismos genéticos, el ligamiento de la enfer-
medad con un segmento del cromosoma 3q. Anéli-
sis posteriores mas refinados, centrados en una fa-
milia con muchos casos afectos y parentescos rela-
tivamente alejados y en otra compuesta por dos her-
manas casadas con una pareja de hermanos, con
dos descendientes afectos, permitieron centrar la
bisqueda en un intervalo mas restringido de dicho
cromosoma. Uno de los genes localizados, que fue
denominado paracelina-1 (PCLN-1), codificaba una
proteina de 305 aminoacidos, con cuatro dominios
transmembrana y dos dominios extracelulares. La se-
cuencia y la estructura de esta proteina mostraba
una acusada similitud con la familia de las claudi-
nas, una de las proteinas especificas, previamente
identificadas, de las «tight junctionss.

El paso siguiente, una vez conocida la estructura
completa de este gen, fue el analisis de posibles mu-
taciones en el mismo que se asociaran con la en-
fermedad; se demostraron 10 mutaciones diferentes
que alteraban la proteina (terminaciones prematuras,
mutaciones de significado erronea o «missense», al-
teraciones del procesado del mMRNA) y que se aso-
ciaban con la presencia del sindrome de hipomag-
nesemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis. En un ana-
lisis de 160 cromosomas de sujetos control no se
detecté ninguna mutacion.

El estudio mediante Northern (RNA) blots demos-
tr6 que la PCLN-1 se expresaba Gnicamente en el
rifién, siendo negativa su presencia en higado, pul-
mon, corazén, pancreas y otros varios organos. Me-
diante microdiseccién de segmentos de nefronas se
observo que la expresion de PCLN-1 estaba restrin-
gida a la porcion gruesa ascendente del asa de Henle
y al tibulo contorneado distal. La preparacién de un
anticuerpo dirigido contra la PCLN-1 demostré la
presencia de esta proteina de nuevo en los seg-

mentos de la nefrona referidos y ademéas, mediante
microscopia confocal, se observé su localizacion es-
pecifica en los espacios intercelulares («tight junc-
tions») de dichos segmentos. La tincion concomi-
tante con anticuerpos contra la PCLN-1 y la ocludi-
na mostr6 la localizacién conjunta de ambas prote-
inas en dichas estructuras.

En resumen, el estudio demuestra que la parace-
lina-1 regula la reabsorcion paracelular de Ca y Mg,
probablemente formando un poro o canal paracelu-
lar que permite el paso de estos cationes movidos
por gradientes electroquimicos. Las anomalias gené-
ticamente determinadas (mutaciones en el gen PCLN-
1) de esta proteina conducirian a una imposibilidad
para la reabsorcién adecuada, con la consiguiente
hipomagnesemia. La reabsorcién paracelular de Ca
también se afectarfa, pero dado que el manejo tu-
bular de este cation esta también regulado por trans-
porte celular (regulado por la PTH), sus niveles san-
guineos permanecen dentro de la normalidad. Sin
embargo, la hipercalciuria resultante conlleva con-
secuencias patogénicas probablemente mas trascen-
dentes que la hipermagnesiuria: nefrocalcinosis y
pérdida progresiva de funcion renal. La importancia
del estudio radica en que por primera vez se detecta
una enfermedad asociada a un trastorno especifico
de los mecanismos de transporte paracelular. Este
hallazgo abre la puerta a la posibilidad de que otras
proteinas paracelulares, en concreto la ocludina y
las diversas claudinas, tengan permeabilidades se-
lectivas para el manejo de solutos por distintos epi-
telios'3. A su vez, anomalias en la composicion de
estas proteinas puede originar patologias pendientes
de identificar.
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