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Regulación del receptor sensor de calcio.
Influencia del hiperparatiroidismo
secundario
J. L. Fernández Martín, I. González Suárez y J. B. Cannata Andía 
Servicio de Metabolismo Óseo y Mineral. Instituto Reina Sofía de Investigación. Hospital Universitario Central de Asturias. Universidad de
Oviedo. Oviedo.

NEFROLOGÍA. Vol. XXIII. Suplemento 2. 2003

RESUMEN

Las glándulas paratiroides tienen una gran sensibilidad a pequeños cambios en
el calcio iónico extracelular. 

El receptor sensor de calcio (CaR) es un receptor acoplado a proteínas G que
es capaz de responder a incrementos en el calcio extracelular activando una serie
de señales intracelulares (fosfolipasas C, A2 y D) y cuyo resultado final es la in-
hibición de la secreción de PTH. Además del calcio, existen otros agonistas y mo-
duladores del CaR como el Mg, espermina, péptidos amilodes β, ciertos amino-
ácidos, especialmente los aminoácidos aromáticos y la fuerza iónica.

En la uremia la sensibilidad de las glándulas paratiroides al calcio está altera-
da, necesitando concentraciones más altas del mismo para suprimir la PTH. En
el hiperparatiroidismo secundario la expresión del CaR se encuentra reducida.
En glándulas hiperplásicas se ha observado una correlación negativa entre la pro-
liferación celular y la expresión del CaR.

A pesar de ser un receptor de calcio, la expresión del CaR no parece estar re-
gulada por el calcio y existe una cierta discrepancia sobre si el calcitriol es capaz
de regular su expresión. Por otro lado, el fósforo provoca una hiperplasia de la
glándula paratiroides incrementando la proliferación celular y un descenso en
la expresión del CaR.
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REGULATION OF THE CALCIUM-SENSING RECEPTOR. INFLUENCE OF
SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM

SUMMARY

The parathyroid glands have a great sensitivity to small changes in the extra-
cellular ionic calcium. 

The calcium-sensing receptor (CaR) is a G protein-coupled receptor that res-
ponds to extracellular ionic calcium changes activating several intracellular sig-
nalling systems (phospholipases C, A2 and D) finally inhibiting the PTH secretion.
In addition to calcium, there are some other agonists and modulators such as the
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INTRODUCCIÓN

Las alteraciones del metabolismo fosfo-cálcico y de
la vitamina D en la insuficiencia renal crónica jue-
gan un papel clave en el desarrollo del hiperparati-
roidismo secundario. El calcio, el fósforo y el calci-
triol son los principales reguladores de la PTH, siendo
el calcio iónico en el fluido extracelular el factor prin-
cipal involucrado en la regulación de PTH1. Peque-
ños descensos en la concentración de calcio extra-
celular conducen no solo a grandes incrementos de
la secreción de PTH, sino también a incrementos
de la expresión de PTH y a la proliferación de las cé-
lulas de las glándulas paratiroides2. El calcio plasmá-
tico modula la PTH mediante cambios en la estabili-
dad del mRNA de la PTH y modifica la cantidad de
secreción de hormona y el grado de degradación
de la misma en la glándula paratiroides3. Existen evi-
dencias de que, en la uremia, las glándulas parati-
roides presentan una anormal regulación de la PTH
por el calcio. Ello hace que las glándulas paratiroides
presenten una insensibilidad a los aumentos de cal-
cio4 y que unos niveles normales del mismo se vean
acompañados de niveles anormalmente altos de PTH.
En la insuficiencia renal crónica, los niveles de cal-
cio necesarios para reducir los niveles de PTH a la
mitad (set-point) son más altos que en situaciones de
normalidad, indicando una clara alteración de los me-
canismos sensores de calcio. La respuesta secretora
de las glándulas paratiroides a la hipocalcemia se pro-
duce en un período de tiempo muy corto (1-3 minu-
tos), sugiriendo que el calcio actuaría sobre la mem-
brana plasmática. Todas estas evidencias hicieron
sospechar sobre la existencia de un receptor sensor
de calcio (o receptor sensible a calcio5) en la mem-
brana de las células paratiroides capaz de regular la
secreción de PTH en función de los niveles de cal-
cio extracelular. La identificación de dicho receptor

ha permitido un avance importante en el conoci-
miento de los mecanismos de regulación de la PTH,
convirtiéndose incluso en una diana farmacológica
importante para el tratamiento del hiperparatiroidis-
mo secundario de la insuficiencia renal crónica6.

DESCRIPCIÓN DEL RECEPTOR SENSOR DE
CALCIO

En 1993 se clonó y caracterizó el receptor de
calcio (CaR)7 en glándulas paratiroides bovinas, de-
mostrándose que el calcio iónico actúa como un pri-
mer mensajero extracelular. El CaR es una proteína
de membrana activada por el calcio iónico extrace-
lular. Además del calcio, también existen otra serie
de agonistas y moduladores8 como el Mg, espermi-
na, péptidos amilodes β, ciertos aminoácidos (espe-
cialmente los aromáticos9), y la fuerza iónica. Dos
años más tarde se clonó también el receptor a par-
tir de glándulas paratiroides humanas y de riñón de
rata10, 11, mostrando una gran homología con el des-
crito anteriormente en glándulas paratiroides bovinas.

El CaR es un receptor transmembrana acoplado a
proteínas G que se expresa en multitud de tejidos y
sistemas como células paratiroides, riñón, tracto gas-
trointestinal, osteoblastos, cerebro y monocitos/ma-
crófagos. Este receptor posee una gran región extra-
celular amino terminal que es capaz de responder a
elevaciones de calcio extracelular activando una
serie de cascadas intracelulares cuyo resultado final
a nivel de la glándula paratiroides es la inhibición
de la secreción de PTH8.

La secuencia de aminoácidos del CaR humano
consta de una cadena polipeptídica de 1.078 residuos
en la que se diferencian claramente tres regiones es-
tructurales7, 10, 11: (a) un extremo amino terminal largo,
formado por 612 residuos, que constituye el dominio
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Mg2+, spermine, amyloid β-peptides, a variety of aminoacids, especially aroma-
tic aminoacids and ionic strength.

In the uraemia, the sensitivity of the parathyroid glands to calcium is altered
and higher values of calcium are necessary to suppress the PTH. In the secon-
dary hyperparathyroidism the CaR expression is reduced. It has been found a ne-
gative correlation between cellular proliferation and the expression of the CaR in
hyperplasic glands.

Despite it is a calcium receptor, the expression of the CaR does not seem to
be regulated by calcium and there is some controversy about the role of calci-
triol regulating its expression. On the other hand, the phosphorous induces hy-
perplasia of the parathyroid gland increasing the cellular proliferation and a de-
crease of the CaR expression.

Key words: Calcium-sensing receptor. Calcium. Phosphorous. Calcitriol.



extracelular de la proteína y que contiene una serie
de residuos ácidos implicados en la unión del Ca; (b)
un dominio de anclaje a la membrana formado por
siete hélices transmembrana, característico de la su-
perfamilia de receptores acoplados a proteínas G, y
(c) un extremo carboxilo terminal citoplasmático largo
formado por 200 aminoácidos.

El gen humano del CaR contiene 7 exones12. Seis
de ellos codifican la región extracelular y regiones
no traducidas, mientras que un solo exón codifica
los dominios transmembrana y el extremo carboxi-
lo terminal. Las regiones reguladoras del gen no han
sido aún descritas.

SEÑALES INTRACELULARES REGULADAS
POR EL CaR

Los mecanismos intracelulares a través de los cua-
les el CaR inhibe la secreción de PTH continúan sien-
do un tema importante sin resolver. Los agonistas del
CaR activan las fosfolipasas C, A2 y D tanto en cé-
lulas renales de embrión humano (HEK293) transfec-
tadas con el CaR, como en células paratiroides bovi-
nas en cultivo13. El aumento del Ca extracelular
provoca la activación de la fosfolipasa C (PLC) a tra-
vés de la subunidad Gq del receptor. La PLC meta-
boliza al fosfatidil inositol 4,5 difosfato (PIP2) libe-
rando inositol 1,4,5 trifosfato (IP3). Esto produce un
aumento del Ca citosólico a través de la movilización
de los depósitos celulares así como de la activación de
canales de Ca voltaje-dependientes y de otros cana-
les no específicos. Por otro lado, la subunidad Gi del
CaR inhibe la adenilato ciclasa (AC), y con ello dis-
minuyen los niveles de AMP cíclico (AMPc)14. El au-
mento del calcio iónico extracelular también produ-
ce incrementos en la liberación de ácido
araquidónico en células HEK293 transfectadas con el
CaR pero no en las mismas células no transfectadas,
indicando que el CaR está implicado en la activación
de la fosfolipasa A213. Del mismo modo, el calcio ió-
nico extracelular también es capaz de incrementar la
formación de fosfatidilbutanol, un marcador de acti-
vación de la fosfolipasa D, demostrando que el CaR
está implicado en la activación de dicha señal intra-
celular13. Todo ello tiene como resultado en último
término la inhibición de la liberación de PTH.

EL CaR EN EL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO DE LA INSUFICIENCIA RENAL
CRÓNICA

En el hiperparatiroidismo secundario de la insufi-
ciencia renal crónica la expresión del CaR en las

glándulas paratiroides se encuentra reducida tanto
en pacientes15, 16 como en modelos de experimenta-
ción animal17, lo que podría explicar, al menos en
parte, la baja sensibilidad de la glándula paratiroi-
des a la acción del calcio. La menor expresión del
receptor en las glándulas paratiroides es más pro-
nunciada en las zonas nodulares características
del hiperparatiroidismo secundario severo y autóno-
mo18. Esta expresión reducida del CaR persiste des-
pués de la normalización de la secreción de PTH
tras un trasplante en algunos casos19. Al igual que
ocurre con el receptor de la vitamina D4, parece
existir una relación inversa entre la expresión del
CaR y la proliferación celular de la glándula20, hecho
que explicaría los bajos niveles de este receptor en-
contrados en el hiperparatiroidismo secundario en
donde el tamaño glandular se ve aumentado como
consecuencia de una mayor proliferación. 

Se cree que el CaR es capaz de regular la proli-
feración, diferenciación y la apoptosis celular tanto
en situaciones de normalidad como en condiciones
patológicas8. El CaR probablemente ejerce una ac-
ción supresora sobre la proliferación de las células
paratiroides. Así se ha observado que, ratones knock-
out homocigotos para el receptor y pacientes ho-
mocigotos con mutaciones inactivantes del CaR, de-
sarrollaban una marcada hiperplasia de las glándulas
paratiroides8, 21. Este posible papel del CaR en la su-
presión de la proliferación celular podría contribuir
a la hiperplasia glandular en la insuficiencia renal
crónica como consecuencia del descenso de los ni-
veles de expresión del mismo en el hiperparatiroi-
dismo secundario.

EFECTO DE LOS FACTORES REGULADORES DE
LA PTH SOBRE EL CaR

Como ya ha sido mencionado anteriormente, la
expresión del CaR se encuentra reducida en el hi-
perparatiroidismo secundario. Dado que los princi-
pales reguladores de la función paratiroidea son el
Ca, el P y el calcitriol, es de esperar que exista re-
lación entre éstos y la expresión del CaR. La expre-
sión y traducción del CaR puede variar en multitud
de circunstancias; sin embargo, los mecanismos im-
plicados en estas alteraciones de la expresión del
gen están todavía poco claros. 

Aunque se trate de un receptor de Ca, su expre-
sión en glándulas paratiroides y en riñón no parece
depender de los niveles de Ca. En un estudio reali-
zado en ratas suplementadas con cloruro de calcio
intravenoso durante 7 días, con lo que se obtuvieron
niveles plasmáticos de calcio iónico en un amplio
rango (0,7-1,9), no se observó correlación con los ni-
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veles de expresión del mRNA del CaR ni en glándu-
las paratiroides ni en el riñón22. Estos resultados pa-
recen confirmarse en un estudio posterior con idén-
tico resultado, con la única diferencia que el calcio
se administró a través de la dieta en lugar de por vía
intravenosa23. En otro estudio en el que no se evaluó
la expresión del CaR ni en paratiroides ni en riñón,
se ha observó un incremento en el CaR detectado por
inmunohistoquímica en la tibia de ratas nefrectomi-
zadas suplementadas con Ca en la dieta24. 

La regulación del CaR por el calcitriol es contra-
dictoria. En ratas a las que se les infundió calcitriol
durante 10-12 días no se observó ninguna correla-
ción entre los niveles de calcitriol y los niveles de
mRNA de CaR ni en las glándulas paratiroides ni en
el riñón22. Sin embargo, en un estudio posterior
realizado por otros autores, sí se observó una ele-
vación de los niveles de mRNA del CaR 16 horas
después de administrar calcitriol a ratas que previa-
mente habían estado con una dieta estándar de vi-
tamina D23. En este último trabajo también se en-
contraron niveles superiores de mRNA de CaR en
ratas deficientes en vitamina D que recibieron cal-
citriol 48 y 12 horas antes del sacrificio.

En la posible regulación del CaR por el fósforo
también se han encontrado resultados contradicto-
rios. Dos estudios experimentales iniciales demos-
traron que la expresión del CaR en glándulas para-
tiroides no varió con dieta alta25 o baja26 en fósforo.
Por el contrario, trabajos más recientes han obser-
vado que una dieta alta en fósforo fue capaz de re-
ducir la expresión del CaR27 observándose una ex-
presión disminuida del receptor en aquellas zonas
donde se observa una proliferación aumentada, re-
produciendo así lo que se observa en el hiperpara-
tiroidismo secundario20. 

Como ya se ha comentado, el CaR podría tener
una acción supresora de la proliferación celular8, en
ese caso, el incremento de proliferación provocado
por el fósforo podría ser posterior y consecuencia de
los descensos de los niveles de CaR. No obstante,
el incremento de proliferación también podría ser
anterior al descenso del CaR, como lo indica un es-
tudio reciente28. Independientemente de esta rela-
ción entre CaR, proliferación e incremento de fós-
foro, este último parece estimular la vía fosfolipasa
A2-ácido araquidónico (señal intracelular activada
por el CaR) y dicha estimulación podría ser evitada
por el incremento del calcio intracelular29.
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