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[ papel del catién divalente calcio (Ca’) en el fi-

siologismo del humano es critico. Estd presente en
el interior de la célula (Ca;*), donde cumple una misién fun-
damental como mensajero endocelular que responde a esti-
mulos endocrinos o paracrinos que llegan a la citomem-
brana; las respuestas del calcio a estas sefiales se significan
por un aumento de su tenor citosélico, desde concentracio-
nes de 100 nanomoles hasta otras 10 veces mayores (1 mi-
cromol) (1). Eso se produce como resultado de liberacién de
este cation desde sus depésitos en organelas citopldsmicas (re-
ticulo ergastopldsmico) y también por penetracién desde el
fluido intersticial. De este modo, el calcio cumple funciones
de segundo mensajero celular, puesto que admitimos la ca-
tegoria de primer mensajero para el AMP ciclico.

Pero sabemos que el calcio también se encuentra fuera de la
célula, en el fluido intersticial que la bafia; que ese calcio se
mantiene en concentraciones muy superiores (1.000 veces
mayores que las intracelulares: 1 milimol aproximadamente)
que ademds son bastante fijas. Cambios en el sentido de ex-
ceso pueden conducir a la que denominé ALBRIGHT «muerte
quimica», con parada del corazén en sistole, y descensos de
cierta consideracién procuran hiperexcitabilidad neuro-
muscular, tetania y otras consecuencias temibles.

Este calcio extracelular (Ca?*) representa por lo tanto un
ejemplo tipico de lo que Cl. BERNARD definié como homeos-
tasis (2), siendo objeto de una regulacién fina a cargo de di-
versos 6rganos (paratiroides, células parafoliculares C ti-
roideas, rifién) cada uno de los cuales segrega para ello
hormonas con influencias concretas sobre la calcemia (PTH,
calcitonina, 1-25 (OH), D;) bien reconocidas. Pero lo que
quizd no se ha valorado bastante es que la influencia in-
versa también tiene relevancia, y que el tenor célcico extra-
celular gobierna a su vez el comportamiento de esos tejidos
diana. Asi, cuando el Ca* se eleva, disminuye la secrecion
de parathormona, aumenta la de calcitonina, se inhibe la sin-
tesis renal de 1-25 (OH), D; a partir de su precursor 25 (OH)
D; hepdtico y se interfiere la reabsorcién del calcio a nivel
del segmento grueso del asa de Henle del tiibulo renal. Por
lo tanto, el calcio se comporta como un mensajero, con un
papel hormona-like, y actia en concierto con PTH, calcito-
ninay 1-25 (OH), D, para mantener la homeostasis mineral.
El Ca.* es, en realidad, y como adelantdbamos en el titulo
de este editorial, el primer mensajero extracelular (3). Ahora
bien: para cumplir esta importante labor, en los tejidos diana



deben existir sensores que reconocen los iones cdlcicos, re-
ceptores para el calcio (RCa) ubicados en la superficie ce-
lular. El concepto de RCa es absolutamente fértil, tanto desde
el punto de vista de la fisiologia como también en la vertiente
patolégica y por sus aplicaciones terapéuticas. Lo impor-
tante —lo que justifica nuestro comentario~ es que tales re-
ceptores, clonados primero en el Xenopus laevis y luego en
otros animales (4) y en el mismo hombre (5), son estructu-
ralmente identificados como una proteina que tiene una dis-
posicién conformacional muy similar a la de los sensores
que se acoplan con las proteinas G (6), reguladoras del nu-
cledtido de la guanina. En su molécula se incluye, en efecto,
un dominio intramembranal en forma de serpentin con 7
segmentos; hay una porcién extracelular aminoterminal
larga, que se une al Ca** y a ciertos agonistas policatiéni-
cos (neomicina, espermina), asi como un territorio intrace-
lular carboxiterminal con 3 asas que es el que conecta con
la correspondiente proteina G (7).

Tales receptores no solamente han sido hallados en parati-
roides y rifién, sino también en otros tejidos dispares, como
cerebro, pulmén, piel y médula ésea, lo que significa que el
papel del Ca** debe ser indudablemente mds amplio de lo
que habitualmente consideramos. El RCa de las células pa-
ratiroideas parece cumplir una triple accién reguladora a la
baja: inhibe la secrecién de PTH, frena la expresién del gen
para la sintesis de parathormona (8) y reduce la prolifera-
cién celular paratiroidea (1).

El papel de los receptores del Ca’* en el rifién es realmente
complejo y se va conociendo en su intimidad (9). Hay, en
realidad, receptores de distinta ubicacién y misién diver-
sificada. El RCa del tibulo proximal estd probablemente
encargado de inhibir en forma directa la hidroxilacién de
la vitamina D en su carbono 1. En el segmento grueso del
asa de Henle cortical, las RCa se sititan en el polo basal de
las células tubulares y asi sensan la cuantia de Ca* cir-
culante en los vasos peritubulares; de este modo, pueden ejer-
cer una accién inhibitoria en la reabsorcién de Ca,’* y Mg**
desde el liquido tubular a la sangre, lo que se realiza a tra-
vés de los espacios intercelulares (10). La influencia de es-
tos receptores es indirecta, ya que modifican a la baja la
diferencia de potencial entre el espacio urinario y el plasma
que propende a la reabsorcién catiénica. Tal diferencia se
mantiene normalmente a través del cotransporte de Na y
K junto al cloro (NaK2Cl) y también por secrecién tubular
de K a través de canales iénicos. El RCa estimulado inhibe
el transporte NaK2Cl bloqueado el AMP ciclico y la secre-
cién de K por accién anti-P450. Al menguar la diferencia
de potencial orina-plasma, no hay estimulo a la reabsor-
cién de los cationes divalentes Ca " y Mg**, que pasan a la
orina final (11).




Aun en el tébulo renal, hay otros RCa a nivel medular, ca-
paces de inhibir el transporte de CINa, reduciendo asi el
gradiente de contracorriente en la médula renal, esencial
para la concentracién urinaria (11). Otros RCa en el colec-
tor son capaces de reducir la accién vasopresinica sobre la
reabsorcién acuosa (12). Unos y otros propenden pues a pro-
ducir poliuria, y pueden dar cuenta de la seudodiabetes in-
sipida (diabetes cdlcica) que surge en sujetos con franca hi-
percalcemia.

En el hueso, el RCa frena la actividad osteocldstica (13) y
estimula la osteobldstica, aunque parece que la estructura
de este receptor es distinta de la de los paratiroideos y re-
nales (14).

El descubrimiento de los RCa y su funcionalismo normal ha
llevado al reconocimiento de su patologia, tanto por exceso
como por defecto. Un defecto del RCa estd en la base de dis-
turbios hipercalcémicos del humano, tales como la hiper-
calcemia hipocalcidrica familiar (15), que suele ser relati-
vamente benigna y que se produce por mutaciones en uno o
en ambos alelos del gen promotor del RCa (ubicado mayor-
mente en el cromosoma 3, al menos para el caso de los re-
ceptores mejor conocidos) (16). Estos receptores mutantes
procuran una resistencia ligera o moderada a las acciones
reguladoras del Ca* y explican ast su elevacién en sangre
¥ Su menor excrecién por orina.

Més grave resulta el hiperparatiroidismo neonatal severo, que
cursa con una insensibilidad completa o casi de los recep-
tores cdlcicos, procurando un desfreno paratiroideo que con-
duce a enfermedad 6sea litica por accién osteocldstica exa-
gerada, con posibilidad de fracturas costales miiltiples capaces
de provocar «wvolet» costal y dificultades respiratorias sub-
secuentes (17). Las gldndulas paratiroides aparecen franca-
mente hiperpldsicas, y su reseccién conduce a normocalce-
mia o hipocalcemia ligera.

Una enfermedad por hipersensibilidad de los sensores cdl-
cicos es la hipocalcemia dominante autosémica, que puede
provocar en ocasiones un cuadro tetaniforme (18). Cuando
éste se trata con calcio y vitamina D, la vigilancia ha de ser
estrecha, ya que la hipercalciuria aumenta considerable-
mente y con ella el riesgo de nefrocalcinosis o nefrolitiasts.

El gltimo capitulo de nuestra reflexién se refiere a la apli-
cacién terapéutica de estos conocimientos. Aun restringién-
donos a las alteraciones del metabolismo calciofosforado, la
modulacién de estos receptores puede ser conseguida por
medio de calciomiméticos, que son pequefias moléculas or-
gdnicas capaces de ligarse a los dominios transmembrana del
RCa, actuando como modificadores alostéricos que activan
el sensor promoviendo una respuesta inhibitoria similar a la
que procura el Ca* circulante (19). Ello puede ser aprove-




chado para el tratamiento médico del hiperparatiroidismo
primario —especialmente en casos poco avanzados, escasa-
mente sintomdlicos, cada vez descubiertos con mayor fre-
cuencia, a favor de la dosificacion sistemdtica de la calce-
mia—; también representa una solucién atractiva frente a
hiperparatiroidismo secundario y terciario de la condicién

urémica.

El mejor conocimiento de los receptores del calcio extrace-
lular nos abre un nuevo capitulo de la fisiopatologia, de
fructiferas aplicaciones. Su comentario parece por tanto me-

recido. <
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