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Los notables éxitos alcanzados en
los ditimos afos en el estudio del me-
tabolismo y el mecanismo de accion de
la vitamina D no sdélo han determinado
un mejor conocimiento tedrico en esta
rama de la biologia, sino que han abier-
to amplias posibilidades para el uso
practico de la vitamina D 0 sus meta-
bolitos activos en la correcidn de gran
nimero de alteraciones morbosas del
metabolismo calcio-fésforo.' 1

1.1 Metabolismo de la vitamina D

Actualmente estd demostrado que la
vitamina D no realiza sus funciones en
el organismo humano en la forma que
ingresa a éste, ya sea con la dieta o
por formaciones en la piel como con-
secuencia de la irradiacion ultravioleta,
sino en forma de sus metabolitos acti-
vos, el 25-0H colecalciferol, el 1 = 25-
dihidroxicolecalciferal (1, = 25 (OH):
D) y al parecer el 24.25-dihidroxicole-
calciferol (24,25-(0OH). D).
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Las principales funciones de la vita-
mina D estdn relacionadas con los si-
guientes procesos fisiologicos:

1. Absorcion del calcio y fdsforo en
el intestino delgado #1517

2. Movilizacién del calcio y fésforo del
tejido dseg 01318

3. Reabsorcion del calcio y fésforo en
los tabulos renales.'™ !

El raquitismo, enfermedad producida
por la insuficiencia de vitamina D en el
organismo, tiene como base fisiopatolé-
gica fundamental la alteracién del me-
canismo normal de mineralizacidn del
tejido dseo, como consecuencia de la
disminucion del calcio v fésforo en san-
gre. debido ello a su vez, a la altera-
cion de los tres mecanismos fisiologi-
cos anteriormente senalados!®™  Sin
embargo, la localizacidn de la vitamina
D o sus metabolitos actives en los con-
drocitos, productores de matriz organi-
ca* y los cambios significativos que
se producen en la estructura, velocidad
de sintesis y maduracion del coldgeno
aseo en la insuficiencia de vitamina D,
dan fundamento para pensar en la posi-
ble participacién de esta vitamina en la
maduracion de la matriz organica del
hueso para el subsiguiente proceso de
mineralizacign '=1-=¢



La vitamina D absorbida en el intes-
tino, ya sea en forma de ergocalciferol
(D:) o de colecalciferol (Ds) es trans-
portada al higado por el sistema linfati.
co; la vitamina D; formada en la piel
por la irradiacién ultravioleta del 7 de-
hidrocolesterol también es transportada
al higado por el sistema circulatorio.™
(esquema 1).

En la fraceion microsomal de la célula
hepéatica, tanto la vitamina D. como la
D; son sometidas a una hidroxilacion
enzimatica en la plaza 25 de la molécu-
la con la formacion de los metabolitos
25.0H-D: y 25-0H-Ds. El 25-0H-D se une
a una « globulina (1 molécula de 25
OH-D por molécula de proteina)® y es
transportado al rifdn. En los tdbulos
renales el 25-0H-D es convertido por la
accion de las enzimas mitocondriales
25-0H-24 hidroxilasa y 25-0H 1 « hi-
droxilasa de la hidrovitamina D en los
més polares metabolitos 1,25 (0H). D
y 24,25-(0H). DA% Ambas enzimas
son oxidasas de funcidn mixta y requie-
ren Mg*, NADPH y oxigeno molecular
para la insercion de un grupo hidroxilo,
ya sea en la posicidn 1 2 6 24R del me-
tabolito 25-OH-D. La enzima 24-hidroxi-
lasa también se encuentra en el intes-
tino.

El 1.25 (OH): D es la forma activa de
la vitamina D directamente responsable
de sus efectos fisioldgicos. La extirpa-
cion de los rifiones elimina por comple-
to el efecto de dosis fisioldgicas de la
vitamina D v el 25-0H-D sobre la absor-
cion del calcio en el intestino delga-
do® v su movilizacion del tejido 6seo.™

La concentracion de 1,25 (OH): Ds es
de 3-6 ng/dI* y su actividad antirraqui-
tica es diez veces superior a la de la
vitamina D y 3-4 veces superior a la del
25-0H-D. Mucho menos conocida es la
funcién fisiolégica de otro metabolito
de la vitamina D, el 24,25-{(OH): Ds. Este
metabolito también es formado en el
rifibn® y también posiblemente en el
tejido 6se0.* Se ha planteado la hipd-
tesis de que fa formacidén de este me-
tabolito constituye la primera etapa del
catabolismo e inactivacion de la vitami-
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na D.* Sin embargo, en los dltimos
anos han aparecido datos experimenta-
les que indican que el 24,25 [(OH). D:
puede desempefiar una importante fun-
cion en la formacion y calcificacion de
la matriz dsea ™

Actualmente se considera que la via
mas importante del catabolismo de la
vitamina D, es decir, de su mds activo
metabolito, el 1,25 (OH): D, comienza
con la oxidacién de una parte de la ca
dena lateral para formar CO.* Sin em-
bargo, los productos de esta oxidacion
no han sido aislados y se desconoce
el sitio en que tiene lugar.

1.2 Regulacidn de la formacion de los
metabolitos activos de la vitamina
D. Homeostasis del calcio

La formacién de los metabolitos acti-
vos de la vitamina D se encuentra bajo
el control de mecanismos capaces de
regular la produccién de éstos en limi-
tes bastante precisos, capaces de man-
tener la homeostasis del calcio en el
organismo ®#
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Esquema 2
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La regulacién de la produccién de los
metabolitos activos de la vitamina D
por el rifién depende de factores tales
como las concentraciones en sangre del
mismo 1,25 [OH): D*# del calcio, fés-
foro®™* y hormona paratiroidea HPT.*®
Los tres primeros factores inhiben la
formacién del 1,25 (OH): D y por el con-
trario la HPT la estimula.

Una importante funcién en la regula
ci6n de la enzima 1 « hidroxilasa de la
hidroxivitamina D parece pertenecerle a
las concentraciones intracelulares e in-
tramitocondriales de calcio y fésforo
inorganico al nivel de las células del
epitelio tubular renal, donde, como ya
se ha sefalado, tiene lugar la sintesis
del 1,25 (OH) D. Estimulan también la
sintesis del 1,25 (OH) D, la hormona del
crecimiento, la prolactina! y las hormo-
nas sexuales, en particular los estré-
gem}s_ﬂ 1
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A pesar de que el mecanismo con-
creto de la regulacién de la formacion
del 1,25 (OH) D no esta completamente
aclarado, sin embargo, los principios
fundamentales pueden ser representa-
dos en el esquema 2.

De acuerdo con este esquema, la dis-
minucitn de la concentracidn de calcio
en sangre como consecuencia de la
deficiente ingestién u otras causas de-
termina un aumento en la secrecidn de
hormona paratiroidea. Esta hormona au-
menta la actividad de la enzima renal
1 z hidroxilasa, lo que conlleva un au-
mento en la formacion de 1,25 (OH): D.
Este metabolito incrementa la absorcién
del calcio en el intestino y su moviliza-
cién del tejido dseo y reabsorcién al
nivel renal, factores todos que tienden
a elevar el calcio sanguineo. En caso
de un exceso de ingestién de Ca* el
mecanismo funciona en sentido inver-
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g0, También el péptido de 32 aminoaci-
dos derivado de las células parafolicu-
lares del tiroides, conocido con el
nombre de calcitonina, tiene una impor-
tante funcién como regulador del cal-
cio en el organismo. Su accién consis-
te en disminuir el calcio total en sangre
por inhibicién de la reabsorcidn dsea
inducida por la HPT y la vitamina D=

Este esquema constituye un tipico
ejemplo de regulacidén hormonal por re-
troalimentacion negativa, lo que permi-
te considerar al 1,25 (OH). D como una
hormona de muy importante participa-
cion en el control del metabolismo del
calcio.®*

Importante es en este esquema de
control que la disminucion de la activi-
dad de la enzima 1 = hidroxilasa y, por
consiguiente, la menor formacidn de
1,25 [OH): D se acompafa de un au-
mento de otra enzima, la 24 hidroxila-
sa la que da lugar a la sintesis en el
rifidn del metabolito 24,25 (OH): D, que
en condiciones de normocalcemia es el
principal dihidroximetabolito de la vita-
mina D circulante en sangre '-%48

1.2 Mecanismo de absorcidn del calcio
en el intestino

Fue demostrado por experimentos
realizados en la década del 40 que la
disminucién de la absorcién del calcio
en el intestino delgado es una de las
consecuencias principales de la defi-
ciencia de vitamina D en el organis-
mo.'*4* Desde esa época hasta el pre-
sente numerosos investigadores han de-
dicado sus esfuerzos a dilucidar por
medio de diferentes métodos y en dife-
rentes especies animales y el hombre,
cudl es el mecanismo intimo de accidn
de la vitamina D en el transporte del
calcio al nivel intestinal!®1%4%-53

Sin embargo, a pesar del progreso al-
canzado en estos afos, nUMErosos as-
pectos del mecanismo de accién de la
vitamina D en este proceso no estan
completamente aclarados.

R.G.P.
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La absorcidn del calcio tiens lugar
tanto por mecanismo activo como por
difugién pasiva o facilitada.'®* Esto ha
sido demostrado por diversos investi-
gadores por experimentos in vitro con
segmentos aislados de intestino delga-
do o por experimentos in situ. 93

Wilkinson en 1971° sobre la base de
datos experimentales planted la siguien-
te ecuacion:

~Jm (Ca)
" (Ca) + Kt

donde:

- D (Ca) —Jo

J: velocidad neta de absorcion
del calcio en micromol a
través de 10 cm de intesti-
no y en una hora,

Jm: velocidad méaxima de absor-
cion en condiciones de sa-
turacién.

Kt: constante de Michaelis para
el proceso de transporte ac-
tivo.

Ca: concentracion de Ca* en la
luz intestinal (2-3m M)

: coeficiente de difusion a
través del epitelio intes-
tinal.

2

Jo: velocidad de transporte del
calcio en sentido contrario,
es decir, de la corrriente
sanguinea de la luz intes-
tinal.

En esta ecuacidn el primer término
corresponde al sistema de transporte
activo del calcio, el segqundo a un pro-
ceso de difusidn.

Los pardmetros de esta ecuacidn han
sido calculados:

Jm — 2,75 micromol/10 cm hora.

Kt — 0,875 10°% M.

D — 0,32 micromol/10 cm hora 107
M.

Unc de los aspectos tedricos en la
actualidad mas debatido con relacidn
al mecanismo de transporte de este ion
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Esquema 3
POSIBELES VIAS DE TRAMSPORTE DEL Ca® A TRAVES DEL EPITELIO
INTESTIMNAL

a través del intestino delgado, es la via
que sigue el calcio al atravesar la ba-
rrera de células epiteliales.

Existen 4 vias posibles, con respecti-
vas argumentaciones favorables:

A) transcelular B) picnocitosis

C) intercelular D) "membranoso’ =5

Los principios fundamentales del me-
canismo transcelular v la posible par-
ticipacidn de la vitamina D se observan
en el esquema 3.

De acuerdo con esta variante el cal-
cio penetra en el terocito por gradiente
de concentracion (difusion) y es extrai-
do de esta célula por un mecanismo ac-
tivo que incluye la enzima K°, Na* ATP
asa localizada en la membrana basal del
enterocito.® ¥
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La ouabaina inhibidor de la enzima K*
Ma® ATPasa inhibe el transporte ac-
tivo del calcio cuando se afade del
lado de la membrana basal del epitelio
intestinal ¥ no lo inhibe cuando se ana-
de del lado apical,® resultados que dan
base para apoyar esta hipdtesis. Una
importante funcidn en este mecanismo
desempefan las mitocondrias del ente-
rocito, gue no permiten que la concen-
tracion de calcio en el enterocito sea
superior a 10°% M, lo que determina que
exista un gradiente de concentracidn
entre la luz intestinal vy el citosol del
enterocito,'™5

A favor del mecanismo de picnocito-
sis existen datos de microscopia elec-
tronica donde se muestra el calcio con-
tenido en vesiculas a su paso a través
del enterocito 5%

R.CP.
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En cuanto a la hipdtesis de que el
calcio pueda ser transportado por difu-
sion lateral a través de la membrana
del enterocito [membranoso)™ existen
datos experimentales a favor, consis-
tentes en que la absorcidn del calcio es
disminuida por la citocolasina B, com-
puesto capaz de alterar la estructura y
funcion de los microtdbulos.™

Es bastante posible que no sea sdlo
una la via por la cual el calcio atraviesa
la barrera intestinal, aunque éste es
uno de los aspectos més discutidos en
la actualidad.

1.4 Funcidn de la vitamina D en el
mecanismo de transporte de calcio
en el intestino delgado

Diversos investigadores,”™™ estudian-
do la velocidad del transporte activo
del calgio por segmentos aislados de
duodeno de rata han encontrado que
el gradiente de concentracién creado a
través de la mucosa intestinal es signi-
ficativamente mayor en los animales
normales que en los animales con defi-
ciencia de esta vitamina.

Por otra parte, Harrison y Harrison,**"
utilizando también una técnica de aislar
segmentos de intestino delgado e incu-
barlos in vitro, demostraron que la vi
tamina D no solo aumenta el transpor-
te activo del calcio, sino también la
difusidn pasiva de este ion a través del
enterocito, por cambios en la permea-
bilidad de la membrana apical de esta
célula.

Con este dltimo punto de vista con-
cuerdan también los experimentos de
otros investigadores,™* donde se de-
muestra que la incubacién de segmen-
tos de intestino delgado de pollo en
presencia del antibidtico filipina, esti-
mula el transporte activo del calcio por
aumentar la permeabildad a este ion
en la membrana apical, lo que determi-
na que haya mas calcio disponible para
el transporte activo localizado en la
membrana basal.

R.C.P,
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Una funcidn importante en la induc-
cion de estos cambios de permeabili-
dad y, en general, en el mecanismo de
transporte de calcio a través de la ba-
rrena intestinal, le ha sido asignada a
una proteina localizada en las micro-
vellosidades intestinales que muestra
gran afinidad por este ion (calcium
binding protein CaBP).}.i751.68

En animales privados de vitamina D
no es posible aislar esta proteina, sin
embargo, aparece después de la admi-
nistracion de ésta,

De acuerdo con una de las varias
hipdtesis (esquema 4) la vitamina D en
forma de su metabolito activo el 1,25
[OH): D induce la sintesis de la CaBP
al deprimir un gen que codifica la sin-
tesis de esta proteina.!*'" A favor de
esta hipdtesis existe el hallazgo en los
nicleos de enterocitos de receptores
especificos para el 1,25 (OH). D 3o
Sin embargo, por los estudios dinamicos
de la respuesta de la administracion
del 1,25 [OH): D ha sido demostrado
que la acumulacién de esta proteina no
procede al incremento en la absorcidn
del calcio, como debia esperarse de
acuerdo con esta hip6tesis. ™™™ lo que
ha puesto en duda la decisiva funcién
asignada a esta proteina afos atrds en
el transporte del calcio.

2.1 Andlogos estructurales de fa
vitamina D y su utilizacién

En una serie de enfermedades o es-
tados morbosos, tales como la insufi-
ciencia renal cronica, el raquitismo vi-
tamina D dependiente, el hipoparatiroi-
dismo, la diabetes y otrag®4132772 gg
ha demostrado que existe una disminu-
cién en la sintesis del 1.25 (OH). D.

La administracion del 1.25 (OH). D
en estas situaciones normaliza el meta-
bolismo dseo y cura o mejora las lesio-
nes dseas -

Sin embargo, un impedimento que tie-
ne la amplia utilizacion de este meta-
bolito es la complejidad de su sintesis.
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Esquema 4

Es por ello que se han utilizado otros
andlogos estructurales del 1.25 (OH): D.

Entre estos analogos ha sido amplia-
mente utilizado el compuesto sintético
1 e hidroxicolecalciferol (1 = OH D), que
posee una actividad bioldgica similar a
la del 1,25 (OH): D.*¥

Ya que en la molécula de 1 = OH Da
existe un grupo hidroxilo en la posicidn
1 «, su efectividad, no depende de la
enzima 1 = hidroxilasa del rindn.

Este compuesto es transformado en
el higado en el metabolito 1,25 (OH)-
D (esquema 2) por accién de la enzima
25 hidroxilasa de la vitamina D.F

La prueba bioldgica de este compues-
to en animales de experimentacion in-
dica que: 1) su actividad biologica es
aproximadaments cinco veces mayor
que la de la vitamina D y algo menor
que la del 1,25 (OH): D.7=" 2) El tiem-
po transcurrido entre su administracidn
y sus efectos bioldgicos es como el del
125 (OH): D muy corto (alrededor de
1 hora) en comparacidn con el tiempo
que nocesita la vitamina D12-16 (horas)
para que comience a aparecer sus efec-
tos en el organismo®*® La dosis mi-
nima capaz de producir efectos fisiold-
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gicos en la rata es alrededor de 12,5-25
ng al dia.

En animales nefrectomizados el 1 =
{OH) D; conserva su actividad bioldgica,
mientras que la vitamina D es inefecti-
va i 2s Administrando el 1 2 OH Dy
en dosis superiores a la fisioldgica tiene
efectos similares a la hipervitaminosis
D, tales como hipercalcemia y calcino-
sis de diversos drganos, lo que puede
conducir a graves lesiones de los mis-
mos.]!.:ﬂ-?-.‘i

En experimentos realizados®™ ha sido
establecido el LD, para ratones y ratas
en 300-600 microgramos/kqg de peso ¥y
340-720 microgramos/kg de peso, res-
pectivamente,

La sintesis quimica de este compues-
to, el 1 = OH D; ha sido llevada a cabo
en diversos laboratorios® incluyendo el
Instituto Macional de Investigaciones de
Vitaminas en la URSS.

2.2 Alteracién del metabolismo del cal-
cio y fosforo en la insuficiencia re-
nal crénica y uso del 1 hidroxicole-
calciferol en esta enfermedad

La insuficiencia renal crinica se
acompana habitualmente de alteraciones

RGP,
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del metabolismo del fosforo v el calcio.
Se expresan estas alteraciones en
hiperfosfatemia, disminucién de la ab-
sorcion del caleio en el intestino, hi-
pocalcemia e hiperparatiroidismo secun-
dario, todo lo cual da lugar, a su vez,
a trastornos del metabolismo 6seo, con-
sistentes en osteomalacia, osteoporosis,
osteitis fibrosa y en ocasiones osteos-
clerosis. Todas estas alteraciones dseas
son conocidas con el nombre mas ge-
neral de osteodistrofia renal 708087
En muchos enfermos se desarrolla
calcinosis de tejidos blandos y vasos
sanguineos, y en particular, en el propio
tejido renal, lo que no sdlo empeora el
estado de estos enfermos, sino que
puede ser un serio impedimento para
la realizacion del transplante renal.

La hemodislisis, aunque prolonga la
vida de estos enfermos no es capaz,
sin embargo, de normalizar el metabo-
lismo mineral *

La patogénesls de los trastornos del
metabolismo del calcio y fésforo en la
insuficiencia renal crénica no esta com-
pletamente aclarada.

Las causas principales parecen ser
la hiperfosfatemia v la disminucién de
la absorcién del calcio en el intestino,
lo cual da lugar a la hipocalcemia e

hiperparatiroidismo secundario que se
observa en estos pacientes [esquema
5).

La hiperfosfatemia es explicada por
la disminucion de la funcidn excretora
del rifdn y la disminucion de la absor-
cién intestinal del calcio por déficit de
formacién del 1.25 [OH). Ds0sT-

Sin embargo, en la literatura, existen
datos® de que el déficit de formacidn
de 1,25 (OH): D se observa sdlo en los
estadios terminales, cuando la disminu-
cion de la velocidad de filtracion glo-
merular es inferior a 20 ml/min.

Otra causa importante de disminucién
de la absorcidn intestinal del calcio en
la insuficiencia renal crdnica, puede ser
el efecto toxico del estado urémico so-
bre la sintesis del 1,25 (OH): D en el
rifion.

Los métodos de correccion del meta-
bolismo del calcio v el fosforo en estos
pacientes estén dirigidos en dos direc-
ciones principales: 1) disminucién de
la hiperfosfatemia; 2) elevacién de los
niveles de calcio en sangre.

Para llevar a cabo lo primero, ademés
de la hemodidlisis, se utilizan medica-
mentos capaces de impedir la absorcion
de fésforo en el intestino. ™

Esquema 5
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Para alcanzar lo segundo se ha utili-
zado en los dltimos anos el 1,25 (OH):
D vy, sobre todo el 1 = OH Dy, va que la
disminucion de la hiperfosfatemia por
si sola, no es capaz, al parecer, de ele-
var los niveles de calcio en sangre y
mejorar las lesiones dseas.

La administracion de 1 = OH D; a
pacientes con insuficiencia renal cré-
nica en dosis de 1-2 microgramos al
dia, por regla general, rapidamente in-
crementa la absorcion de calcio en el
intestino™**™ vy normaliza su concen-
tracidn en el plasma sanguineg 5.0
Un efecto muy importante del 1 =« OH
D; parece ser la disminucién de los ni-
veles en sangre de hormona paratiroi-
dea,™ lo gque puede ser debido a un
efecto indirecto al normalizar el calcio
sanguineo o por efzcto directo del 1,25
(OH): Dy, (formado en el higado a par-
tir del 1 = OH D:) sobre la biosintesis
y secrecién de esta hormona.

En cuanto a las lesiones dseas, la
mayoria de los autores coinciden en
que una notable mejoria de éstas no
se alcanza en todos los pacizntes 9708
a los que se les administra el 1 = OH
D:. Parece necesario que la administra-
cién de este medicamento sea por pe-
riodos prolongados de 6-11 meses. En
estas condiciones de administracién por
pericdos prolongados, diversos autores

han senalado normalizacidn de la fosh-
tasa alcalina elevada en estos enfer-
mos, mejoria de los procesos de mi-
neralizacién 6sea, disminucidn de la
osteitis fibrosa v disminucién de los do-
lores 6seos.

Con relacidn a los efectos indesea-
bles de este preparado uno de los mds
frecuentemente observados es la hiper-
calcemia que sin embargo, desaparece
rapidamente al suspender la adminis-
tracidn del mismo.

También se puede observar hiperfos-
fatemia por aumento en la absorcién de
fasforo en el intestine vy disminucion
en la excresidn (disminucién de los ni-
veles de hormona paratiroidea). En al-
gunos pacientes bajo tratamiento con
1 « OH D: se han observado calcifica-
ciones metastasicas, lo que constituye
una seria complicacion.™ Sin duda pa-
rece de suma importancia mantener
los niveles de fésforo en sangre entre
valores no superiores a 56 mg/dl.

A pesar de la amplia utilizacién del
1 2 OH Dy en clinica, relacionado con
la insuficiencia renal crénica, existe,
sin embargo, poca evidencia experimen-
tal de los cfecios de este compuesto,
principalmente en su accidn sobre el
tejido dseo y otros pardmetros del me-
tabolismo del calcio y fésforo.
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