El mecanismo
de accién de
Ia hormona
paratiroidea:

ANTCNIO C. PENA DIAZ¥

AL HABLAR DEL mccanismo de accion dc la hormona paratiroidea, es

nccesario dejar claramente sentado que toda la seric de investiga-
cioncs que sc han rcalizado al respecto, han proporcionado una scrie
de datos que parccen hablar mds que de un mecanismo dc accion, dc
un sitio en el cual sc inician toda la scric de cambios metabdlicos a los
cuales da lugar la prescncia de la hormona.

El hueso estd constituido fundamentalmente por dos partes, una
que podcmos considerar como organica quc corrcsponde a los osteocitos
v una parte inorginica constituida por sales minerales. Dentro de la
parte orginica podcmos aun considerar dos mds, una que ticne como
papel depositar sales minerales dando como resultado 1a formacion cons-
tante dc hueso, los osteoblastos; v otra con cl papel inverso, cs dccir,
destruir el hueso constantemente; respecto a esta ultima, es necesario
decir que no se sabe si el papel destructor es activo, o simplcmente ¢l
papel dc los ostcoclastos consistc en eliminar lo que por algin otro
proccso sc esta destruvendo. Respecto a la parte inorganica, parece scr
que sc cncucntra formada por sales mincrales cn las cuales cxisten car-
bonato, fosfato v calcio. Los cstudios realizados por Roscberry y cols?
indican quc sc trata de Dalita, Ca COy, n Ca; (POy)., aunque auin
no puedc considerarse csto como completamente cierto. Es convenien-
te citar que las sales se cncucntran cn forma dce cristales, lo cual por si
mismo sugicre que sc han formado por precipitacion.

Los elementos mas importantes a considerar en ¢l mctabolismo
del hueso son cl calcio v el fosfore. Fl calcio sérico se encuentra en can-
tidad de 10 mas mcnos un miligramo, y constantcmente se estd elimi-
nando a través de rinén, va que su umbral dc excrecion es de 7 mg. mas
o menos; constantcmente estd siendo depositado v reabsorbido del hue-

Decpartamento de Bioquimica. Facultad de Medicina. Universidad de Mcxico.

075






Revista DpE Lr Facurrar peE MEebicina 677

cion de la enzima, Gutman y Gutman® demostraron que cn el cartila-
go en proceso de osificacion existe una bucna cantidad de glucoégeno v
tosforilasa, de tal manera que c¢sta a partir de glucégeno proporcionaria
glucosa-1fosfato, que seria cl substrato para la acciéon de la fosfatasa, v
por ende la fuente de fosfato. Queda sin embargo otro punto a consi-
derar, es5 decir, cual sea cl estimulo normal para el funcionamiento del
osteoblasto, parece ser que en gran parte cl estmulo mecanico cs el res-
ponsablc, lo anterior csta apovado por la observacion de que la inmo-
bilidad trac como consecucncia descalcificacion; sin ingun apoyo expe-
rimental parcce sencillo pensar que la causa de la descalcificacion por
inmovilizacién sea mds que un aumento cn la reabsorcion de sales cal-
cicas, una disminucion cn su depbsito.

Existen dos escuclas de pensamicnto respecto al sitio de accion de
la hormona paratiroidea: una de cllas supone que los cambios primarios
se realizan a nivel del hucso, v lo observado en la concentracion sérica
de cllos es sélo una consecuencia de aqucllo. La otra idea es que prime-
ro vicne ¢l desequilibrio s¢rico, y los cambios observados en el hueso
son consecuencia de los cambios quc se producen en el calcio v el fos-
foro del plasma, los cuales a su vez son causado probablemente por in-
termcdio del rifion.

Parcce ser que la teoria mas solida es la propuesta por Albright, v
cols.?, que afirma que el mccanismo primario de acciéon de la hormona
consiste en la facilitacion de la excrecion de fésforo por cl riiiéon. A con-
tinuacion quedaran senalados algunos puntos quec apovan esta idea.

Si sc cxtirpan las paratiroides en un scr humano normal, o se sus-
pende la administracién de extracto paratiroidco a un sujeto hipopara-
tiroideo, se observa que disminuye la excrecion urinaria de fosforo in-
mediatamente, v que aumentan los niveles de éste en el suero; v con-
sccutivamente a esto disminuve cl calcio tanto en el suero como en la
orina. Por el contrario, la administracion dec extracto de paratiroides?
a un sujeto produce hiperfosfaturia, hipofosfatemia, hipercalcemia ¢ hi-
percalciuria, exactamente en ese orden. La manera en que aparecen es-
tos cambios en ¢l ticmpo, inclina fuertemente hacia la idea de que el
cambio primero producido por la hormona es el aumento de excrecion
de fosforo en la orina.

Con base cn cstos datos, estos autores piensan que la accion de
la hormona paratiroidea se realiza de la manera siguiente: Hay en pri-
mer lugar de alguna manera un aumento en la excrecion de fésforo,
que légicamente da por resultado una baja en los niveles séricos de és-
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te; como ya vimos, existe una no bien definida relacién inversa entre
los niveles de fdsforo y calcio séricos, de tal manera que al bajar el fos-
foro, viene en seguida un aumento en la cantidad de calcio, este aumen-
to, lleva los niveles séricos todava aun mads por arriba del umbral de
excrccién (7 mg.) de lo quc se encuentra cn ¢l organismo normal, de
tal manera que también como una consccuencia légica sc succde una
hipercalciuria. En el individuo hiperparatiroidco, si la ingcstion dc cal-
“cio llega a ser menor que la excrecion, ¢l origen del calcio perdido es
cl hueso; de tal manera que, aunque no nccesariamente, puede produ-
cirse descalcificacion en el hiperparatiroideo. Como ya se seiialé antes,
parcce ser que el estimulo para cl funcionamiento de los ostcoblastos,
es fundamentalmente mecanico, de tal manera que en un hucso dcs-
calcificado, en este caso el hiperparatiroideo, dcbilitado por falta dc cal-
cio, aumentaria dicho estimulo; ¢l hecho real, es que sc encuentra au-
mentada la actividad de fosfatasa alcalina, que puede tomarse indirec-
tamente como un indice de funcionamiento osteoblastico. Para que au-
menten los niveles de calcio sérico, es necesario, ya sea como factor pri
mario 0 como una consecuencia, que aumenten los osteoclastos, hecho
que se ha visto confirmado en los experimentos de Toft y Talmage?,
que encontraron aumento a nivcles normales de ellos al administrar hor-
mona paratiroidea a anima'es paratiroidcctomizados.

La relacion entre cl calcio vy el fosforo séricos, parece estar gobernada
por el fosforo; de tal mancra que es la cantidad suficicnte dc fésforo la
que permite la fijaciéon del calcio, v no a la inversa; asi sc observa cn
el hipoparatiroideo que a pesar dc cxistir niveles bajos de calcio, la ten-
dencia es hacia la hipercalcificacion, quc sc llega a manifestar ¢n la
formacién de cataratas y calcificacién dc los plexos coroideos. Por cl
contrario, en cl hiperparatiroidismo, a pcsar de existir nivcles altos dc
calcio, la tendencia ¢s inversa, y pucde producirse la descalcificacion en
la condicién de un balance negativo de calcio. Esto queda apovado cn
los hallazgos de Albright®, base de la terapcutica del hipoparatiroidisino,
en ¢l sentido de que la administraciéon de calcio cn este padecimiento
logra inclusive bajar los niveles altos de foésforo, porque la cantidad alta
de éste, permite su fijacion depositandosc ¢l mismo; por el contrario,
en el hiperparatiroideo, los niveles de calcio pueden elevarse atn mdis
por administraciéon del exterior, y esto lo dnico que logra cs elevar
la hipercalciuria, porque los niveles bajos de fésforo no permiten su
fijacion. De esta manera parece ser que la teoria de Albright v cols®.
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claborada y redondeada por ellos mismos tiene las suficientes bases co-
mo para sostenerse firmemente.

Parece ser que los primeros autores en pensar como sitio primario
de accion en el hueso, fueron McLean y cols.” después de demostrar
que un cartilago de calcificaciéon procedente dc un animal raquitico
tomaba in vitro con mads facilidad las sales de calcio de un suero dc ani-
mal hiperparatiroideo que de un animal normal. El haber demostrado
un cfecto in vitro, indujo a los autores a elaborar precipitadamente la
teoria que sciialaba que la accién inicial de la hormona se rcalizaba
a nivel del hueso. El punto débil de esta teoria, sc encuentra cn la na-
turaleza del hecho experimental, ya que un aumento en la fijacién de
calcio ecn presencia de un suero hiperparatiroideo va en contra de lo
observado in vivo, pues en el individuo o animal de experimentacion
natural o artificialmente hecho hiperparatiroideo, la tendencia es exacta-
mente al contrario, es decir, que lo que cabria esperar para poder in-
sertar los resultados de McLean dcntro de lo fisioldgico, seria que el
colocar cl cartilago en presencia de un suero hiperparatiroideo dismi-
vera la fijaciéon de calcio. Albright mismo trata de explicar el hecho
observado, pensando que en el paciente hiperparatiroideo hay aumento
en la actividad osteobldstica, pero no toma en cuenta que es el suero
en que sc coloca el cartilago, v no éste, el que provicne de un paciente
hiperparatiroideo, de tal manera que quiza no sea tan sencillo explicar
los datos obtenidos por McLean.

En este ano, Talmage y cols.® publicaron un trabajo, en ¢l cual
sefialan los datos obtenidos de accion paratiroidca en animales nefrec-
tomizados. Estos autores encontraron que en ratas ncfrectomizadas, hay
aumento de los niveles dc fésforo sérico sin alteracion notable cn el
calcio, que hay aumento en la actividad paratiroidea, v que aumenta
el nimero dc osteoclastos. La explicacion que dan a los hechos obscr-
vados ¢s la siguiente: La supresion de la eliminacién de fosforo por la
nefrcctomia trac como consecuencia la hiperfosfatemia inmediata; pien-
san quc esta hiperfosfatemia tiende a bajar los niveles de calcio, lo cual
da por resultado un aumento en la actividad paratiroidea. Esto a su
vez produce un aumento en la reabsorcion de hueso que sc manifiesta
por un aumento en la actividad de osteoclastos. Desgraciadamente la
explicacién que dan para el aumento de la actividad paratiroidea es la
hipocalcemia inmediata que solo supcnen, ya que no la encuentran.
También es dificil explicar como es que se mantiene la actividad hiper-
paratiroidea si los niveles de calcio que se supone que han bajado,
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vuelven inmediatamente a la normalidad. Dcsde luego que el aumento
en la actividad paratiroidea observado no puede ser explicado por nin-
guna de las dos teorias, si suponemos que es el nivel de calcio en suero
el que la regula, pero la nefrectomia coloca al animal en una situacion
anomala, en la cual se alteran un gran ndmero de factores sobre todo
clectroliticos, v no sabcmos en esta situacion cual sea la respuesta de las
paratiroides. Queda finalmente la duda de cudl seria el resultado de
administrar hormona paratircidea o de paratiroidectomizar a estos ani-
males.

La hormona paratiroidea fue aislada por primera vez por Hanson
en 1923, v despucs por Collip en 1925. Los estudios realizados por
Collip senalan que se trata de una proteina que contiene mds o menos
15.5 por ciento de nitrogeno, es un polvo amorfo con una actividad
de una unidad por cada 300 microgramos, soluble en agua v alcohol
al ochenta por ciento e insoluble en ¢ter, acetona y piridina; pierde su
actividad calentindola una hora con HC1 al 10 por ciento o NaOH al
5 por ciento o incubdndola con pepsina o tripsina.

Se define la unidad de hormona paratiroidea como la centésima
parte de la cantidad capaz de producir un aumento de 1 mg. por cada
ml. dc suero en un perro de 20 kilogramos de peso; el aumento se de-
termina despuds de administrar una cantidad suficiente para producir
un aumento promcdio de 4 4 6 mg. dentro de las 16 horas siguientes a
la inyecciéon subcutdnea.

Desgraciadamente para los fines terapcéuticos la administracion re-
petida de la hormona es menos efcctiva cn cada dosis subsecuente, hasta
quc llega a ser complctamente inactiva. Queda abierta la interrogacion
dc cual sea la causa dc este fcndmeno. Se piensa que probablemente
se deba a la produccion dc una antihormona. Es por esta razén que
no se emplea la hormona con fines terapéuticos; en cl hipoparatiroidis-
mo se emplea solo la administraciéon de calcio y AT-10 (dihidrotaquis-
terol) para elevar los nivcles de calcio sérico.

Existe finalmente como parte importante a considerar en relacién,
mas con el metabolismo del calcio que con las paratiroides, el papel de
la vitamina 1. Tsta vitamina tienc dos acciones fundamentales, la pri
mera es aumentar la absorcién de calcio a través de la pared intestinal,
v la segunda favorecer, aunque en poco grado la eliminaciéon de fésforo
por la orina. Estas dos acciones de la vitamina D la hacen pricticamen-
te un colaborador de la hormona paratiroidea, si consideramos que la
teoria correcta para la accidén de ésta es la propuesta por Albright y cols.
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