EDITORIALES

ANOMALIAS DEL TRANSPORTE PARACELULAR
Y BASES GENETICAS DEL SINDROME DE HIPOMAGNESEMIA,
HIPERCALCIURIAY NEFROCALCINOSIS

Se han descrito varias familias con un cuadro clinico caracteri-
zado por una importante hipomagnesemia, que no responde en
absoluto a los aportes exgenos de magnesio y que tiene su base
patogénica en las pérdidas renales de este catién, ante la impo-
sibilidad tubular para reabsorberlo adecuadamente. El trastor-
no se acompaiia de hipercalciuria persistente, de pobre o nula
respuesta a las medidas terapéuticas habituales y de una nefro-
calcinosis progresiva. En paralelo a la intensidad de la nefrocal-
cinosis se observa un deterioro progresivo de la funcién renal,
que lleva a la mayoria de los casos descritos a la necesidad de
didlisis crénica en la segunda-tercera década de la vida. Se trata
por tanto de una enfermedad familiar grave, con una forma de trans-
misién autosémica recesiva; otras manifestaciones clinicas in-
cluyen trastornos oculares (nistagmus, miopias graves, coriorre-
tinitis) poliuria-polidipsia y litiasis renal expulsiva, convulsiones,
condrocalcinosis y crisis gotosas'”’. Aunque se han descrito po-
cas familias con esta entidad, es posible que bastante casos per-
manezcan diagnosticados de forma incorrecta; es interesante que
la mayorfa de las descripciones clinicas realizadas hasta ahora
procedan de nuestro pais®’. La base especificamente renal del
sindrome habfa quedado demostrada por la evolucién de los pa-
cientes que recibfan un transplante renal de caddver: todos ellos
mostraron una total normalidad en las cifras de magnesio y cal-
cio, asi como en el manejo tubular de estos cationes por el rifién
trasplantado’.

Pese a tratarse de una entidad infrecuente, estos pacientes presentan
una serie de anomalias metabdlicas de gran interés fisiopatoldgico:
se sabe que el magnesio se reabsorbe principalmente en la por-
cién gruesa ascendente del asa de Henle. El manejo tubular del
magnesio filtrado en el glomérulo ajusta con total precisién las
concentraciones plasmadticas del catién en situaciones de nor-
malidad®. Se conocfa también que la reabsorcién de magnesio se
efectuaba por vias paracelulares; el intercambio a nivel de cual-
quier epitelio del agua y de los diferentes solutos se hace por dos
vias: la transcelular y la paracelular. La via transcelular, a través
del citoplasma de las células, se caracteriza por ser un transpor-
te activo, controlado por bombas y transportadores de las mem-
branas celulares de una gran especificidad. Por el contrario, el
transporte paracelular tiene como caracteristicas distintivas la
de ser completamente pasivo, efectudndose el intercambio de
agua y solutos por medio de los gradientes electro-osméticos que
va generando el transporte activo transcelular. Asimismo, la via
paracelular carece del alto grado de discriminacién y diversidad
que muestra el transporte a través de las células. En los dltimos
afios se ha profundizado de manera notable en la comprensién
de los mecanismos que gobiernan estas vias de intercambios pa-
racelulares. Las zonas de unidn («#ight junctions») de las mem-
branas de las células epiteliales adyacentes estin constituidas por

una serie de proteinas especificas, varias de las cuales ya han sido
caracterizadas: tal es el caso de la ocludina (occludin) y de la clau-
dina (claudin) de las que ya se conocen numerosas variantes’ !,
Un estudio multinacional de reciente publicacién'?, estudiando
las bases moleculares del sindrome de hipomagnesemia, hiper-
calciuria y nefrocalcinosis, ha supuesto un importante avance en
la comprensién de estas vias de transporte paracelular. El andli-
sis de polimorfismos genéticos en doce familias afectadas pet-
miti6 ligar la enfermedad con un segmento del cromosoma 3q.
Un andlisis detallado de los genes presentes en dicho segmento
identificé uno (que se denominé «paracelina-1» o PCLN-1) que
codificaba una proteina de 350 aminodcidos con cuatro domi-
nios transmembrana y dos dominios extracelulares. Curiosa-
mente, la estructura de esta proteina mostraba una llamativa si-
militud con la de las claudinas, proteinas especificas de las right
gunctions. Una vez conocida la secuencia del gen PCLN-1 se pro-
cedi6 a su estudio en los pacientes afectados por el sindrome re-
ferido: en todos ellos se identificaron mutaciones de diversos ti-
pos (alteraciones en el procesado del mARN, terminaciones
prematuras, mutaciones de significado erréneo o missense) que al-
teraban profundamente la estructura de la proteina. Un estudio
paralelo de 160 sujetos control no detecté ninguna anomalia en
la estructura de este gen. Mediante Northern (ARN) blots se de-
mostré que la paracelina-1 se expresaba tnicamente en rifién y
estudios mds refinados mostraron que su expresién estaba res-
tringida a la porcién gruesa ascendente del asa de Henle, preci-
samente la parte de la nefrona donde se reabsorbe especifica-
mente el magnesio tubular, y al tdbulo contorneado distal. Usando
anticuerpos especificos contra la PCLN-1 y mediante microsco-
pia confocal se pudo observar que esta proteina se localizaba de
manera selectiva en los espacios intercelulares de los segmentos
nefronales referidos.

La importancia de estos descubrimientos radica en que, por pri-
mera vez, se ha identificado una enfermedad asociada a altera-
ciones genéticamente determinadas en el transporte paracelular
de solutos (magnesio y calcio) a nivel del tibulo renal. La inca-
pacidad para reabsorber el magnesio condiciona la hipomagne-
semia caracteristica del sindrome, resistente a todo tipo de apor-
te ex6geno. La reabsorcion paracelular de calcio estd también
alterada, con la resultante hipercalciuria, nefrocalcinosis e insu-
ficiencia renal progresiva. No obstante, dado que el calcio tam-
bién se controla por transporte transcelular (regulado por la PTH)
sus niveles sanguineos permanecen dentro de los limites nor-
males. Por otra parte, la identificacién de esta anomalia especi-
fica del transporte paracelular abre la posibilidad de que altera-
ciones en otras de las proteinas (claudinas, ocludinas) que
constituyen las #ight junctions puedan ser responsables de tras-
tornos en el manejo de solutos por diversos epitelios.
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