LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO EN EL EMBARAZO

Teniendo en cuenta la cantidad de calcio requerida para formar los tejidos fetales (aproximadamente 30 g), el embarazo produciría una deficiencia substancial de calcio si no fuera por la adaptación del sistema homeostático materno, que para compensar dicho “gasto” aumenta la absorción intestinal, en lugar de obtenerlo de sus reservas en el esqueleto. La adaptación comienza temprano en el embarazo y está generalmente bien establecida en el tercer trimestre, que coincide con  la máxima demanda de calcio por el feto. 

En la madre, la PTH mantiene una concentración estable de calcio iónico extracelular (ECF Ca2+) mientras que la 1,25-dihidroxivitamina D  ó 1,25(OH)2 D es el mayor regulador del transporte de calcio intestinal,  pero actúa con la PTH en el riñón y en el hueso para mantener la homeostasis del calcio. En el feto estas funciones son dependientes de la proteína relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) mientras que la PTH y la 1,25 (OH)2 D contribuyen relativamente poco al mantenimiento del calcio extracelular. Sin embargo, la mayor parte de lo que se conoce de la homeostasis del calcio en el feto es por estudios en animales, que tienen mucha variacion entre las diferentes especies en condiciones experimentales idénticas. Por esto, la extrapolación directa desde los animales a los humanos no es siempre apropiada. 

HORMONAS CALCIOTRÓPICAS

El calcio extracelular en el estado pregestacional es regulado por el sistema endócrino PTH-vitamina D que incorpora tanto componentes a corto y largo plazo. La PTH juega un rol dominante en las respuestas homeostáticas ya que su secreción está acoplada a un receptor de membrana sensible al calcio. En el corto término la PTH regula la reabsorción  renal del calcio y el calcio fluye de y desde el hueso para mantener el calcio extracelular alrededor de su punto de regulación (“set-point”) fisiológico. Las respuestas homeostáticas a largo plazo dependen fundamentalmente de la producción de 1,25(OH)2 D renal modulada por la PTH que regula tanto la absorción intestinal de calcio y actúa con la PTH en otros componentes del sistema homeostático.

Los cambios en la regulación materna de calcio comienzan en el primer trimestre y a pesar de que el calcio sérico cae, por la dilución de la fracción unida a la albúmina, el calcio iónico y los componentes corregidos permanecen casi inalterados. La observación más significativa es que a pesar de que la bioactividad de la PTH está  normal o aumentada en el embarazo temprano, los ensayos para PTH intacta muestran una concentración de aproximadamente la mitad de aquella de la pregestación. Esta deficiencia ha sido demostrada con ensayos N-terminales, y no C- terminales y podría ser debida a un aumento en la PTHrP.

La caída de la PTH es probablemente una respuesta fisiológica al aumento de la PTHrP, presumiblemente derivada del feto, y es consistente con efectos similares de la PTH y la PTHrP en el riñón y el hueso en donde comparten un receptor común. Esto es atribuído a la homología que comparten en la porción amino terminal y se ve demostrada en experimentos renales que muestran equipotencia enbre la PTH (1-34) y la PTHrP (1-34). Ambas hormonas estimulan la producción de AMPc, que inhibe el transporte de fosfato en células tubulares aisladas, y tienen efectos similares en la estimulación de la reabsorción del calcio,  la producción de AMPc y 1,25(OH)2 D y la promoción de la excreción de fosfatos en ratas intactas.

La 1,25(OH)2 D comienza a aumentar en el primer trimestre y se duplica al término por un aumento en ambas, la hormona libre y la unida a proteína. Como la concentración del substrato de 25-OHD no cambia el aumento en 1,25(OH)2D podría deberse a un aumento en a actividad de la 1 [alfa] hidroxilasa  o a una producción aumentada de una fuente extra-renal. La PTH es un potente estimulador de la producción renal de 1,25(OH)2D pero el bajo nivel de la misma durante el embarazo la hace una candidata dudosa. El aumento compensatorio de la PTHrP puede ser una explicación pero su rol en la síntesis de 1,25(OH)2D es poco preciso. La calcitonina aumenta a medida que el embarazo avanza y podría ser el factor faltante ya que se sabe que estimula la producción de 1,25(OH)2D por el túbulo proximal. Otra posibilidad es la síntesis placentaria de 1,25(OH)2D, pero es importante destacar que ninguno de los mecanismos es mutuamente excluyente. 

La PTHrP es un buen ejemplo de una polihormona donde las diferentes secuencias del péptido sirven para distintas funciones. Es conocido que la secuencia 1-34 de la PTH y de la PTHrP regula el transporte de calcio y de fosfato en el riñón y el hueso pero estudios animales sugieren que una secuencia medio-molecular podría ser importante en el transporte de calcio placentario. En humanos la concentración de PTHrP de la arteria umbilical excede aquella de las venas umbilicales, lo que parece apuntar a las glándulas paratiroideas como la fuente principal de esta proteína. 

RESPUESTAS DE LOS ORGANOS BLANCO

Transporte de calcio intestinal y  placentario

Mientras que los mecanismo celulares que median el transporte mineral en el enterocito y en el trofoblasto comparten características en común, las regulaciones humorales son bastante diferentes. En ambas tipos celulares, el transporte mineral lleva tres pasos:

1) captación en la membrana de las microvellosidades del enterocito/trofoblasto

2) transporte transcelular, y

3) extrusión en la membrana basolateral hacia la circulación

Enterocito: El transporte de calcio a través de la membrana del borde en cepillo del enterocito aumenta rápidamente en respuesta a la 1,25(OH)2D e involucra la apertura de los canales de calcio. Esto podría estar unido a la generación de fosfatidilcolina que podría aumentar la fluidez y la accesibilidad de los canales de calcio en la membrana del enterocito. El transporte de calcio a través de las microvellosidades  del trofoblasto es bidireccional con gran variación de la magnitud del flujo hacia el feto según las especies.  El influjo se ve facilitado por un transportador de membrana y el gradiente de calcio favorable al citosol trofoblastico materno.

El movimiento de calcio a través del citosol del enterocito o del trofoblasto interrumpiría los procesos celulares como consecuencia de los grandes cambios en el Ca2+  a menos que existiera un “buffer” mediado por proteínas transportadoras intracelulares o un secuestro dentro de las organelas intracelulares tales como el retículo endoplásmico. La  transcripción incrementada del gen CABP-D mediada por la 1,25(OH)2D, junto con los efectos post-transcripcionales que previenen su degradación, llevan a una acumulación de calbindina o CABP-D9k en el citosol del enterocito. Esta proteína de 9 kDa dependiente de la vitamina D une 2 Ca2+/molécula de proteína y tiene una afinidad por el Ca  4 veces mayor que la de la membrana en borde en cepillo. El movimiento de Ca2+ a través del citosol hacia la membrana basolateral se ve facilitado por una mayor afinidad (2,5 veces) de la bomba de calcio de la membrana plasmática. El transporte transtrofoblástico de calcio también depende de un aumento del gen CABP-D y de su producto, que llega a concentraciones máximas en el tercer trimestre cuando el crecimiento fetal es más rápido . Sin embargo, la modulación hormonal de estos cambios permanece incierta. 

El eflujo de calcio desde el enterocito hacia la circulación materna ocurre contra un gradiente de concentración y depende del intercambio de Na+-Ca2+ en la membrana basolateral. Este mecanismo tiene las mismas características de la ATPasa dependiente de Ca2+-Mg2+ y su síntesis es también vitamina D dependiente. La actividad de esta bomba intestinal proximal es parcialmente dependiente de la calmodulina pero con bajas concentraciones de calcio podría estar regulada por la calbindina. A pesar de que hay menos información con respecto a la bomba de calcio del trofoblasto, parecería tener similares características que al ATPasa Ca2+-Mg2+ de otras células.

El transporte de fosfato en la madre es un proceso activo regulado por la 1,25(OH)2D por medio de un co-transportador de Pi-Na en el borde en cepillo de la membrana. Los otros componentes del mecanismo de transporte tales como los de transferencia placentaria, no son tan claros pero se sabe que es un mecanismo activo, dependiente de energía.

Trofoblasto: el transporte de calcio en la placenta estaría regulado por la PTHrP más que por la 1,25(OH)2D ya que en experimentos con animales el gradiente de calcio en la placenta se pierde cuando se remueve la PTHrP por tiroparatireidectomía. No hay cambios constantes en la 1,25(OH)2D en estos estudios y el gradiente de calcio no pudo ser restablecido por administración exógena de 1,25(OH)2D sugiriendo un rol  dominante de la PTHrP. En estudios con animales se le dio un rol a un fragmento medio-molecular de la PTHrP en la regulacion del calcio placentario y en el transporte de magnesio. En ovejas, hPTHrP (1-34), rPTH (1-34), b PTH (1-84) eran incapaces de estimular el transporte placentario mientras que la hPTH (1-84,1-108 y 1-141) eran todas efectivas, así también como la hPthrP medio-molecular (67-86 amido). A diferencia de PTHrP (1-34), fragmentos medio-moleculares, PTHrP (67-86 y 107-138) eran incapaces de estimular la producción de AMPcy no estarían involucrados en el transporte placentario de fosfato. Las varias funciones de las diferentes secuencias de PTHrP son de gran interés pero no se conocen aún los mecanismos involucrados ni la regulacion del transporte mineral placentario. 

CONTRIBUCIÓN ESQUELETICA A LA HOMEOSTASIS MINERAL

El esqueleto contribuye al mantenimiento del Ca2+ extracelular mediante el intercambio con una carga lábil en el hueso mientras que la reserva es mantenida por un balance entre la formación y la reabsorción. En el adulto los principales reguladores hormonales son la PTH, la 1,25(OH)2D y la calcitonina. 

Maternal. A pesar de que la mayor fuente de calcio fetal proviene de la absorción intestinal aumentada existe evidencia por biopsia ósea que existe un leve incremento de la actividad osteoclástica que lleva a una pérdida mínima de volumen óseo en el embarazo temprano, parámetro que vuelve a su normalidad a término. La asociación entre embarazo y osteoporosis fue tomada inicialmente para indicar que existe una movilización sustancial de calcio del hueso en algunas mujeres. De todas formas, el esqueleto fetal contiene sólo 30g de calcio (comparado con 1000 g en e adulto) y es difícil pensar 
que una pérdida tan pequeña pueda causar enfermedad clínica del hueso. Es mucho más probable que el embarazo, con su efecto de movilizacion ósea, pueda exacerbar una baja masa ósea preexistente. 

Fetal. La evidencia actual sugiere que la PTHrP es el principal regulador hormonal en el esqueleto fetal a pesar de que no se sabe si la inmunoreactividad de la PTHrP que se ha demostrado es derivada de la secreción de la paratiroides o de la producción local del hueso. La demostración del PTHrP mRNA en el hueso y la presencia de receptores para PTHrP en cultivos de células de condrocitos y osteoblastoides son usadas como evidencia para apoyar su producción local. La presencia de material inmunológicamente similar a la PTHrP con actividad estimulante de la adenilatociclasa que puede ser bloqueada por el antisuero para PTHrP (1-11) y no para el antisuero para PTH (1-34) ha sido demostrada en hueso fetal. Esto es consistente con la idea que en el hueso, como en el riñón, es el segmento amino terminal de la PTHrP el que es importante en la modulación de las respuestas fisiológicas. 

