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1. Introduccion

Los organismos vivos requieren mantener estable su medio interno, lo que se
conoce con el nombre de homeostasis. Como en realidad los ambientes estan en una
dindmica de cambios permanente, la estabilidad no es absoluta, si no que el medio
interno se adecla y ajusta a los cambios del individuo y las condiciones generadas por
el ambiente que lo rodea. Por esto, el equilibrio del medio interno se conoce
actualmente como homeocinésis.

El calcio y el fosforo son elementos esenciales en el funcionamiento de los
organismos, por lo que se requiere de sistemas reguladores especificos. El objetivo de
este repartido es presentar los principales mecanismos enddcrinos que mantienen
estables las concentraciones de calcio y fésforo. Existen otras hormonas sobre las que
no se profundizard, pero que indirectamente también inciden sobre los niveles de calcio
y fosforo. Sin embargo, dado que no son secretadas en respuesta a cambios en la

concentracion de calcio o fosforo no son consideradas como hormonas reguladoras.

2. Calcio y fosforo en los organismos vivos

2.1. Cantidad y distribucion de calcio en los organismos

El calcio es aproximadamente el 1,5 % del peso corporal del organismo. Del
total, el 98-99% esta en el esqueleto, y el 1% esta libre para el intercambio. La mayor
parte del restante 1-2% estd en el plasma y el liquido extracelular, siendo su
concentracion de 2,5 mMol/L. La relacion calcio extracelular:calcio intracelular es de
1000:1, diferencia que se mantiene por mecanismos de transporte activo localizados en
la membrana plasmatica. También existen mecanismos de transporte activo localizados
en el sarcoplasma, el reticulo endoplasmico, y en la membrana mitocondrial, que
también contribuyen a mantener el gradiente respecto al liquido extracelular.

Algo mas del 50% del calcio presente en el liquido extracelular esta en forma
difusible, siendo éste es el que puede intervenir facilmente en diversas reacciones. La
mayor parte del calcio difusible estd ionizado, siendo su concentracion directamente
proporcional a la del calcio total en estados normales, lo que permite cuantificar el
calcio total a partir del ionizado. Una pequefia proporcion esta unido a aniones
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inorganicos (bicarbonato, fosfatos, etc)- u organicos (citrato, lactato, etc) formando
complejos célcicos, de los que el bicarbonato de calcio es el mas importante. El resto
del calcio plasmatico, que es el calcio no difusible, estd unido a proteinas. EI 70% esta
unido a la albdmina, la que tiene 12 sitios de union al calcio, aunque normalmente no
estdn ocupados mas del 20% de éstos. También estd unido a globulinas y otras
proteinas. El calcio intracelular se encuentra mayormente en las mitocondrias, con la
excepcion del musculo esquelético y cardiaco, en que las reservas se encuentran en el
reticulo sarcoplasmico. El calcio contenido en estos organelos es suficiente para
reemplazar el calcio citosolico unas 500 veces. A través de la interaccion con proteinas

intracelulares, el calcio intracelular ejerce la mayor parte de sus efectos.

El balance de calcio va a depender de los movimientos que se produzcan entre el
organismo Yy el medio, asi como entre los diferentes compartimentos del organismo,
fundamentalmente el esqueleto y el liquido extracelular. Por ejemplo, en un ser humano
adulto, que tiene unos 1000 g de calcio en su organismo, el intercambio diario entre el
esqueleto y el liquido extracelular es de unos 500 mg. Es importante tener presente que
la cantidad total de calcio del organismo solo puede aumentar a través de una mayor
absorcion intestinal. La eficiencia de la absorcion intestinal varia con la edad, el sexo,
los componentes de la dieta, asi como de los controles hormonales. El ingreso neto de
calcio a través del intestino es funcién del calcio absorbido, que es entre el 15y el 70%
del calcio ingerido en la dieta, y del perdido en secreciones que es practicamente
despreciable. El calcio que no es absorbido es excretado en las heces, siendo la cantidad
eliminada por esta via relativamente constante. Por el contrario, la eliminacién de calcio
por el rifidn es altamente variable, filtrando entre 5y 7 g de calcio/dia reabsorbiendo

normalmente todo menos unos 150 a 300 mg (valores validos para humanos).

El calcio también es indispensable como producto de secrecion en la leche y como
constituyente de la cascara del huevo. En este sentido, y para valorar la importancia
veterinaria de estos minerales, una vaca lechera de alta produccion (unos 8000 I por
lactancia) secreta 9,6 kg de calcio y 7,2 de fosforo. Una cascara de huevo tiene unos 2

g, lo que equivale al 10% del calcio total del esqueleto materno.
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2.2. Funciones del organismo en que interviene el calcio

El calcio participa en muchas funciones importantes del organismo, entre las que

se puede destacar:

1) es un componente esencial, necesario para la integridad del esqueleto, el que al
mismo tiempo funciona como reservorio de calcio. Se encuentran importantes
cantidades de calcio tanto en granulos mitocondriales de las células dseas y
cartilaginosas y en vesiculas independientes de matriz dsea.

2) es necesario para el correcto desarrollo de funciones muy importantes como la
excitabilidad neuronal y la contraccién muscular, las que requieren concentraciones
minimas de calcio para desarrollarse normalmente

3) es necesario para el mantenimiento de la integridad y las diferencias de potencial de
las membranas, y su permeabilidad, para la adhesion entre las células, su
proliferacion, y la comunicacion entre las mismas

4) es necesario para la actividad enzimatica (algunas enzimas como la adenilciclasa,
AMPc fosfodiesterasa, actomiosina ATPasa la requieren para su accién)

5) es indispensable para la adecuada coagulacion sanguinea

6) el acoplamiento entre el estimulo y la secrecion de algunas hormonas, como la
insulina, la adrenalina y la TSH requiere calcio.

7) interviene en el metabolismo del glucdgeno

2.3. Filogenia de la homeostasis del calcio

La concentracion de calcio ionizado que se encuentra en el plasma es muy similar a
la que se encuentra en el agua salada, lo que sustenta la hipdtesis de que los mecanismos
homeostaticos del calcio surgieron al evolucionar los animales, primero del agua salada
al agua dulce, y luego de ésta a la tierra. La mayor parte de las funciones del organismo
que requieren calcio, como ser la excitacién nerviosa y la contraccion muscular son
calcio dependientes en los organismos en agua salada, por lo que, a medida que la vida
animal paso del agua salada a la dulce y de esta a la tierra se desarrollaron mecanismos
para que el calcio se mantuviera en cantidades suficientes, a pesar de que en el ambiente
de agua dulce o terrestre las cantidades de calcio son mucho menores. Si no se hubiesen

generado mecanismos muy finos de regulacion, los animales estarian facilmente
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expuestos a una disminucién en sus niveles de calcio (hipocalcemia) provocada
simplemente a la falta de calcio en el medio. Esto determind que los animales
adquirieran una importante habilidad para movilizar el calcio dentro del organismo, y
permitir que funciones normales, como la transmision nerviosa y la contraccion
muscular siguieran funcionando de la misma manera. Mas aun, si se considera que en
los animales terrestres el esqueleto cobra mayor importancia como proteccién y/o como
sostén, éstos animales se verian mas afectados por la gravedad. Los animales de
aparicion evolutiva méas tardia requieren también una adecuada provision de calcio
durante el desarrollo embrionario y postembrionario para la construccion de un
esqueleto totalmente nuevo en los animales aun no nacidos, a lo que se suma el calcio
perdido en la leche, por lo que es necesario considerar la importancia de un control

homeostatico fino de las concentraciones de calcio en el organismo.

2.4. Cantidad y distribucién del fosforo en el organismo

El fésforo constituye el 1% del peso del organismo. Del total, entre el 85% Yy el 90%
se localiza en el esqueleto, y menos del 2% en el plasma. La concentracion normal es
mucho més variable que la del calcio, de 1 a 1,7 mM/L. El fésforo plasmatico se
encuentra fundamentalmente en forma inorganica, como fosfatos tanto mono como
dihidrogenados. EI 85% de los fosfatos se encuentra en forma filtrable, el 50% ionizado
y el 35% formando complejos. EI 15 % restante estd fijado mediante enlaces no

covalentes a proteinas.

2.5. Funciones del organismo en que interviene el fosforo

El fosforo también es un componente esencial del hueso y del masculo esquelético,
asi como de membranas y acidos nucleicos, y forma parte de nucleotidos como el ATP,
cuya sintesis e hidrdlisis regula la cantidad de energia presente en el organismo.
También tiene una importante funcion como tampon intra y extracelular. El fésforo no
es objeto de una regulacion tan fina como la del calcio, sino que los mecanismos que
responden a las variaciones en los niveles de calcio son los que también acttan sobre el

fosforo.
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Los mecanismos que regulan las concentraciones de fosforo responden menos
precisamente a las variaciones en su concentracion, lo que determina la mayor
variabilidad en sus niveles. Los mecanismos que los controlan son los mismos que

controlan la homeostasis del calcio, teniendo efectos secundarios sobre los de fosforo.

3. Niveles en que se ejerce la regulacion

La regulacion de las concentraciones y distribucion del calcio y el fosforo es
ejercida fundamentalmente sobre tres 6rganos: el intestino, los rifiones y el esqueleto.
A nivel intestinal puede determinarse un aumento o disminucion de la cantidad de
calcio o fosforo que se absorbe; la absorcion neta va a ser la diferencia entre el flujo de
la luz hacia el plasma y desde el plasma hacia la luz, incluyendo en este caso todos los
jugos digestivos. La absorcion se lleva a cabo por transporte activo en el duodeno y el
yeyuno proximal, y la mayor parte por mecanismos pasivos en el yeyuno distal y el

ileon.

En los rifiones, los iones y los complejos no fijados a proteinas atraviesan
facilmente el glomérulo renal. Normalmente se reabsorbe el 95-98% del calcio en forma
activa en la rama ascendente del tibulo distal. Los fosfatos son filtrados por el
glomérulo y pueden ser reabsorbidos, pero la capacidad de reabsorberlo es limitada por
lo que la cantidad de fosfato filtrada por encima del transporte maximo de reabsorcion

del tubulo es lo que finalmente aparece en la orina.

Los huesos son el mayor reservorio de calcio y fésforo del organismo, por lo que
las variaciones que se produzcan en el plasma a partir de lo que se absorba o elimine
en el intestino o el rifibn van a ser amortiguadas gracias al equilibrio que existe entre
el depdsito de calcio y fosforo en el esqueleto. Se producen flujos bidireccionales, o sea
hacia y desde el hueso, y los flujos netos de calcio y fosfato entre el plasma y el hueso
van a ser determinados por los niveles de las distintas hormonas de acuerdo a la

concentracion que exista en plasma de estos iones.
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En el caso de los rumiantes tambien cobra importancia la secrecion salival. Un
bovino secreta 120-150 L de saliva por dia; un ovino unos 13-15 L. La saliva del
rumiante tiene una importante concentracion de fosfatos que son necesarios para
neutralizar la acidez ruminal. Si bien no existen mecanismos especificos que actuen
regulando la secrecién salival de acuerdo a la homeostasis del fosforo, la cantidad
secretada en la saliva debe considerarse cuando se estudia el equilibrio del mismo en los

rumiantes.

La regulacion del la calcemia y la fosfatemia (concentraciones séricas de calcio y de
fosforo) se realiza fundamentalmente a nivel de estos tres rganos por varias hormonas.

Tres de ellas son consideradas histéricamente como las principales: la parathormona

(PTH), la vitamina D (VD) v sus metabolitos, y la calcitonina (CT). Existe una cuarta

hormona, la proteina relacionada a la hormona paratiroidea (PTHrP), de

descubrimiento mas reciente, pero que tiene una gran importancia en determinados
mecanismos reguladores. Existen algunas otras hormonas que también tienen efectos
reguladores, entre las que se puede considerar a los estrogenos, la hormona del
crecimiento (GH o STH), los glucocorticoides, y la tiroxina. Estas hormonas presentan
efectos secundarios sobre la calcemia y la fosfatemia; su secrecion y liberacion es
estimulada por otros mecanismos, pero una vez liberadas también actGan sobre estas.
Por tanto determinan cambios de las concentraciones en circulacion, pero no actuan

como reguladoras en forma directa.

4. Parathormona

4.1. Glandula paratiroides

Las glandulas paratiroides fueron descubiertas en el siglo XIX y su
funcionamiento comenzé a ser estudiado sistematicamente en los primeros afios del
siglo XX. Sin embargo la descripcion de la estructura de su principal hormona, la PTH,
y su sintesis, recién en la década de 1970. Son dos pares de glandulas que se encuentran
en todos los vertebrados que respiran aire. En la mayor parte de los animales estan
situadas en la region cervical anterior, teniendo origen endodérmico. En el perro y en el

gato las paratiroides interna y externa estan muy cerca de la glandula tiroides. En otras
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especies como vacas y ovejas, las paratiroides externas mas grandes, estan localizadas a
una distancia mayor cranealmente a la tiroides en un tejido conjuntivo laxo. Las
paratiroides internas estan sobre la superficie dorsomedial de la glandula tiroides. Las
paratiroides internas, que son mas grandes en los caballos, estan también situadas a una
distancia considerable de la glandula tiroides, mas cerca de la bifurcacion de las
carétidas. Los cerdos solo tienen un par de glandulas en posicion craneal a la tiroides,
incluida en el timo en el caso de animales jovenes, o en tejido conectivo adiposo en el

caso de cerdos adultos.

Las células de la glandula paratiroides juegan un rol central en la homeostasis
del calcio por dos mecanismos. Por un lado actian como sensores de calcio, detectando
cambios de la calcemia, incluso cambios muy pequefios y transitorios. Para ello tienen
receptores analogos a los que utilizan las células para responder a estimulos
hormonales. Una vez detectadas alteraciones en los niveles de calcio, responden
secretando una hormona, la PTH.

Las glandulas paratiroides presentan un solo tipo béasico de células
parenquimatosas secretoras, las células principales, que participan en la elaboracién de
una sola hormona, la PTH. Pueden observarse células con morfologias diferentes que
simplemente reflejan diferentes estados fisioldgicos. Como células secretoras, presentan
un importante desarrollo del reticulo endoplasmico rugoso (RER) y del aparato de
Golgi, organelos que intervienen en la formacion de la PTH, la que luego se acumula en
granulos. La PTH es secretada por las glandulas paratiroides a la circulacion como
respuesta a la disminucion de los niveles plasmaticos de calcio, actuando a nivel de

distintos érganos para generar pasaje de calcio desde éstos hacia el plasma.

4.2. Mecanismo de secrecion de la parathormona

La PTH se forma inicialmente como preproPTH en los ribosomas a partir de
aminoéacidos (aa) que llegan de la circulacién al citosol. La preproPTH es una molécula
de 115 aa, que rapidamente, en menos de un minuto, ingresa al RER, en el que se
escinden 25 aa para dejar libre a la proPTH, la que por tanto tiene 90 residuos de aa. La
secuencia pre es hidrofébica, lo que facilita el movimiento a través de las membranas

del RER. La proPTH tiene poca potencialidad bioldgica, solamente el 0,2% respecto a
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la PTH. EI transporte desde el aparato de Golgi involucra funciones microtubulares, ya
que es inhibido por la colchicina o la vinblastina, produciendo la acumulacion de
proPTH en la célula. Una vez que ingresa al aparato de Golgi, en 15-20 min pierde otros
6 residuos de aa por accion de enzimas con actividad tipo tripsina y carboxipeptidasa b,
quedando entonces la PTH definitiva. Por tanto, la forma activa de la molécula tiene 84
residuos de aa y su peso molecular es 9500. Luego es almacenada en granulos
citoplasmaticos formados por membrana del aparato de Golgi.

Cuando la PTH se libera a la sangre (exocitosis), la membrana que rodea los
granulos se fusiona con la membrana plasmaética, liberandose el contenido al exterior.
En situaciones en que la demanda de PTH es muy alta puede llegar a liberarse
directamente a la circulacion cuando va siendo sintetizada, sin acumularse en granulos.
Una vez que la PTH entra en circulacion permanece intacta un lapso muy corto, menos

de 4 min, siendo metabolizada en el higado y el rifion.

La PTH es secretada a la sangre en forma pulsatil, lo que estaria indicando que
es liberada en oleadas como respuesta a pequefios cambios en la calcemia. La tasa de
secrecion hormonal se modifica en forma inmediata ante caidas muy pequefias en las
concentraciones de calcio. Aunqgue el efecto es mucho menos potente, la secrecion de
PTH también es estimulada por la disminucion en la concentracion del iébn magnesio, y
su aumento la inhibe. La concentracion sanguinea de fdsforo no tiene ninguna
influencia directa sobre la regulacién de la sintesis ni de la de secrecién de PTH, aunque

si indirecta a través de inducir cambios en la concentracion plasmatica del calcio.

4.3. Efectos generales de la PTH sobre la calcemia

La PTH es la principal hormona que participa en la regulacion fina, minuto a
minuto, en el liquido extracelular. Se secreta como respuesta a una disminucion de la
concentracion de calcio en sangre, actta en forma directa sobre el esqueleto y el rifion,
e indirecta en el intestino, de forma de mantener estable la concentracion de calcio

plasmatico.

Las principales acciones de la PTH son: inducir incrementos en la tasa de

reorganizacion esquelética, y de reorganizacion 0sea; en la ostedlisis y la cantidad de
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osteoclastos sobre las superficies Oseas; en la reabsorcion tubular de calcio, lo que
resulta en una disminucion de la pérdida de calcio en la orina; de la excrecion urinaria
de hidroxiprolina; activacion de la adenilciclasa en células blanco, y una aceleracion en
la formacion de los principales metabolitos activos de la vitamina D para incrementar la

absorcion intestinal de calcio y fdsforo.

4.3.1. Efectos de la PTH sobre el esqueleto

La PTH produce una movilizaciéon de calcio y de fosfato desde el esqueleto
hacia los fluidos extracelulares. La respuesta del hueso a la PTH es bifésica: tiene un
efecto inmediato causado por un aumento de actividad de osteocitos y osteoclastos del
hueso, que lo que produce es un aumento en el flujo de calcio desde lo mas profundo
del hueso hacia su superficie, coordinando la accion de osteocitos y de células de
recubrimiento, osteoblastos inactivos. EI bombeo osteocito-osteoblasto participa del
movimiento de calcio del fluido de hueso hacia el fluido extracelular y sirve para los

ajustes finos en la concentracion del calcio en forma fisioldgica.

Por otra parte, la PTH tiene efectos a largo sobre el hueso, los que son bastante
mayores y no dependen de la presencia continua de la hormona, si no que son mediados
basicamente por los osteoclastos. La resorcion ésea y la reestructuracion total 6sea son
inducidas por la PTH a través de un incremento en el nimero de osteoclastos. La unién
inicial de la PTH a los receptores de los osteoblastos que estan en la superficie del
hueso provoca que estos osteoblastos se contraigan y entonces los minerales
subyacentes a los mismos se dirijan hacia donde estan los osteoclastos. Si el incremento
en los niveles de PTH se mantiene durante un tiempo largo, el tamarfio de la superficie
de minerales que le llega a los osteoclastos activos aumenta por activacion de las células

osteoprogenitoras que estan en la envoltura de las células endosticas 0seas.

La mayor parte de los autores sostiene que el efecto de la PTH sobre el hueso no
se produciria directamente sobre los osteoclastos, sino a través de los osteoblastos, ya
que los osteoclastos no tendrian receptores de PTH. La hipotesis sobre el mecanismo de
accion es que la PTH produce una inhibicion de la accion de los osteoblastos, pero
induciéndolos al mismo tiempo a liberar algin mediador local no conocido que

estimularia a los osteoclastos, produciéndose asi el efecto osteolitico de la hormona. La
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PTH altera rapidamente la accion de los osteoclastos, produciéndose un aumento del
ribete en cepillo de los osteoclastos poco tiempo después del incremento en su
concentracion. La PTH incrementa la permeabilidad al calcio; dicho aumento de calcio
en el citosol inicia la sintesis y liberacion de enzimas lisosomales y otras reacciones
bioquimicas en las zonas de resorcion 0sea que pueden descomponer las fases organicas
0 inorganicas del hueso, disminuyendo la sintesis de coldgeno y la actividad de las
fosfatasas alcalinas.

El efecto estimulador de la resorcion de calcio por parte de la PTH es a su vez
favorecido por niveles altos de 1,25-dihidroxiVD. Existe una alta correlacion entre la
concentracion de dicha sustancia y la capacidad de la PTH de inducir la resorcién Osea.

Carencias de PTH reducen significativamente la tasa de remodelacién 0sea,
incrementandose la densidad 6sea. Por otro lado, un exceso en los niveles de PTH
acelera la pérdida dsea, incrementandose los riesgos de fracturas.

4.3.2. Efectos de la PTH sobre el rifion

La PTH tiene dos acciones directas, fisiologicamente importantes sobre la
eliminacién renal: promueve un aumento en la reabsorcion de calcio y una disminucién
0 inhibicién de la reabsorcion de fosfato, aumentando la fosfaturia. Existe suficiente
evidencia para considerar que la capacidad de la PTH para aumentar la reabsorcion de
calcio en el rifidn es importante para el mantenimiento de la homeostasis del calcio, y no
es solamente un efecto colateral respecto al fosforo. La disminucién, que incluso puede
llegar a inhibicion, de la reabsorcion de fosfatos inducida por la PTH, se produce por
dos mecanismos: un efecto directo de la PTH sobre la reabsorcion tubular de fosfato, la
que se inhibe en los tdbulos proximal y distal, y la inhibicion de la reabsorcion de
bicarbonato en el tdbulo proximal. Esto es una accién muy rapida pero de corta
duracion, no mas de 5 o 10 min, produciéndose un aumento de la fosfaturia. Un efecto
muy importante de la PTH a nivel renal es la estimulacion de la conversion del 25-
hidroxiVD a 1,25-dihidroxVD, el metabolito mas activo de la VVD.
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4.3.3. Efectos de la PTH sobre el intestino

A nivel intestinal la PTH favorece la absorcién de calcio, aunque probablemente
no sea un efecto directo, sino indirecto, ya que estimula la sintesis de 1,25 dihidroxiVD,
que es el metabolito activo de la vitamina D que si incrementa la absorcion intestinal de

calcio (ver punto 5.2).

4.4. Regulacidn de la secrecion de PTH

Las células paratiroideas son muy sensibles a cambios muy pequefios, tanto
aumentos como descensos, de los niveles de calcio ionizado: la concentracion sérica de
PTH en sangre es inversa a las concentraciones sanguineas de calcio. Ante una
disminucion de la concentracion extracelular de calcio la PTH activa recién sintetizada
no se almacena en granulos, si no que se libera directamente al exterior. Se facilita la
fusién de los granulos secretores con la membrana plasmética de las células
paratiroideas, de forma que la PTH es liberada rapidamente a la circulacién. Por el
contrario, ante un incremento de la calcemia, rapidamente se inhibe la captacién de aa
por parte de las células principales, y por tanto la capacidad de sintetizar proteinas,
disminuyendo entonces la sintesis de PTH. La inhibicion se produce a nivel de la
sintesis de proPTH, y de la conversién de ésta a PTH, aunque también se afecta la
liberacion de la PTH almacenada. En casos de exposicién prolongada a un medio alto
en calcio, la PTH madura almacenada durante mucho tiempo, es degradada por enzimas

lisosomales.

La 1,25-dihidroxiVD también actta inhibiendo la secrecion de PTH.
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5. Vitamina D y sus metabolitos

5.1 Metabolismo y regulacion de la VD

La VD y sus metabolitos constituyen la segunda respuesta enddcrina frente a una
hipocalcemia. En muchos textos este grupo puede denominarse como calciferoles y sus
derivados. La VD vy sus derivados cumplen con todos los elementos que permiten
considerarlas hormonas verdaderas: son sustancias secretadas en determinados tejidos
del organismo, y actlan sobre células blanco de otros érganos a través de receptores
especificos induciendo cambios en el funcionamiento fisiolégico de éstas. Méas adn,
algunos autores cuestionan que se la considere una vitamina verdadera, ya que a
diferencia de éstas, puede ser sintetizada en el propio organismo. La mayor parte de los
textos se refieren solamente a la D3 y no a la D2 a pesar de que el mecanismo de accion
de ambas es igual; esto es simplemente porque la primera ha sido mucho mas estudiada.

La VD puede estar presente en el organismo a partir de dos vias. En primero
lugar, la VD se forma en la piel cuando los rayos ultravioletas de 270-315 nm de
longitud de onda activan el 7-dehidrocolesterol o la proVD en la epidermis a preVD,
que por activacion térmica es convertida a VD. Este mecanismo determina que la VD y
sus derivados estén presentes en mayor cantidad durante el verano, en climas soleados,
y en latitudes bajas. La otra via es el ingreso directo al organismo como VD2 o VD3 a
partir de la dieta. La VD, ya sea adquirida o sintetizada en el propio organismo puede

almacenarse en el tejido adiposo durante meses o incluso afios.

Desde el punto de vista quimico la VD es un secoesteroide: es un esteroide por
derivar del colesterol, y seco porque tiene abierto uno de sus anillos, mas
especificamente el anillo B. El proceso de activacion de la VD2 y VD3 es el mismo. La
VD que entra en circulacién es inicialmente captada por el higado. En el caso que no
sea necesario utilizarla en ese momento puede permanecer acumulada y estoqueada
durante afios en el propio higado, en el tejido adiposo y en el musculo esquelético. El
proceso de activacion incluye primero una 25 hidroxilacién en el higado, formando 25-
hidroxiVD. Algunos reportes plantean que esta primer hidroxilacién también se puede

producir en el intestino o en el rifién. La responsable del control de esta reaccion es la
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enzima hepatica 25-hidroxilasa que esta presente en el reticulo endoplasmico y en las
membranas mitocondriales de los hepatocitos. Este primer paso metabdlico no tiene
mecanismos finos de control. La 25-hidroxiVD es unas 10 veces mas activa que la VD,
pudiendo tener algunos efectos bioldgicos, sobre todo si esta en cantidades importantes,
pero la mayor importancia es ser un precursor para la formacion de otros metabolitos de
la VD, sobre todo la 1,25-dihidroxiVD. La 25-hidroxiVD también sirve como reserva

ya que se puede acumular y es un precursor de la 1,25-dihidroxVD.

La 25-hidroxiVD sufre una alfa hidroxilacion del carbono 1 en las células de los
tibulos contorneados proximales del rifion para producir la forma biolégicamente mas
activa que es el 1,25-dihidroxiVD. Este camino es regulado por la enzima 1-alfa-
hidroxilasa-25-hidroxiVD. La hidroxilacién del carbono 1 es el paso limitante en la fase
de metabolismo de la VD; es la principal razon para el retraso entre la administracion
farmacoldgica de la VD y la expresion de sus efectos bioldgicos. En el rifion puede
seguirse un camino alternativo, catalizado por la 24-hidroxilasaVD, hidroxilandose el
carbono 24 y formando por tanto 24,25-dihidroxiVD, un metabolito menos potente.
Este mecanismo permite desviar la sintesis del metabdlito mas potente a uno de menor
potencia bioldgica, ya que la 24,25-dihidroxiVD es 10 veces mas activa que la VD, pero
10 veces menos activa que la 1,25-dihidroxiVD. Cuando es necesario elevar los niveles
de calcio predomina la sintesis de 1,25-dihidroxiVD; por el contrario, cuando esto no es
necesario, la formacion se desvia hacia la formacion de 24,25-dihidroxiVD, de forma
que, salvo en situaciones de carencias importantes, la cantidad total es la misma,

cambiando simplemente que metabolito predomina.

El control de este paso final en la activacion metabodlica de la VD determina la
presencia o no del metabolito mas activo, por lo que se va a vincular con la necesidad de
aumentar o no la calcemia. La regulacion de este paso no es muy simple, pero las
principales influencias son la propia concentraciéon de 1,25-dihidroxiVD, la
concentracion de calcio plasmatico, la influencia de ésta sobre la secrecion de PTH, y
posiblemente la concentracion de CT. El aumento de 1,25-dihidroxiVD inhibe su propia
formacion, aunque se discute si es de forma directa o no. A las 2-4 h de exponer el rifion
a concentraciones importantes de 1,25-dihidroxiVD disminuye la cantidad de 1-
hidroxilasaVD y aumenta la de 24-hidroxilasaVD: por tanto, la sintesis se desvia de

1,25 hacia 24,25-dihidroxiVD, disminuyendo entonces la formacion del metabolito méas
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activo. Al mismo tiempo, la PTH estimula la formacion de 1,25-dihidroxiVD. Sin
embargo, al mismo tiempo, al controlar el metabolismo del calcio indirectamente tiene
efectos opuestos sobre la 1-alfa hidroxilasa y por tanto sobre la formacion de 1,25-
dihidroxiVD. En ciertas condiciones la CT inhibe esta conversion. También una
concentracion baja de fésforo en la sangre estimula la hidroxilacion renal para producir
1,25-dihidroxiVD, mientras que una alta concentracion de fésforo suprime la actividad

de la 1-alfa hidroxilasa.

5.2. Efectos de la VD y sus metabolitos sobre el intestino

La principal accion de la VD a nivel intestinal es incrementar la absorcion de
calcio; informa al intestino de las necesidades de calcio y aumenta la proporcién de
calcio que circula por la luz intestinal que finalmente es absorbido. También estimula la
absorcion intestinal de fosfatos. Ambos son absorbidos por mecanismos de transporte
activo pero que son independientes entre si. Una vez que la 1,25-dihidroxiVD es
sintetizada en el rifion, la misma circula por sangre mayormente unida a proteinas
transportadoras, actuando sobre las células del epitelio intestinal. La principal accion en
las mismas es estimular la sintesis de proteinas que forman parte de una bomba de
calcio-magnesio encargada del transporte activo del calcio desde el lumen intestinal
hacia el plasma.

5.3. Efectos de la VD y sus metabolitos sobre el esqueleto

La 1,25 dihidroxiVD estimula la resorcion de hueso por parte de los
osteoclastos; sin embargo los osteoclastos no tienen receptores para VD o sus derivados,
por lo que la sefal seria a través de la interaccidn de estos con los osteoblastos. Esta
sefial causaria que el osteoclasto reabsorba hueso existiendo también la posibilidad de
que el osteoclasto transporte calcio desde el fluido del hueso hacia el compartimento
plasmatico. El otro efecto claramente demostrado de la VD a nivel 6seo es el estimulo
de la formacion y diferenciacion de los osteoclastos. En sintesis, la VD y sus derivados
producen un aumento en la tasa de remodelacion 6Osea, ya que los osteoclastos
reabsorben hueso y transportan calcio hacia el plasma, y al mismo tiempo permite que
el hueso se fortifique y que se remodele en los puntos en que tenga microfracturas.
También es importante el “efecto permisivo” de la VD y sus derivados sobre la accion

de la PTH en el hueso, ya que potencia sus efectos.
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5.4. Efectos de la VD y sus metabolitos sobre la glandula paratiroides

También existen receptores de 1,25-dihidroxiVD en la glandula paratiroides. Por
un lado, se demostrd que la VD suprime la proliferacion de las células paratiroideas.
También se demostro que inhibe la produccion de PTH, interactuando directamente con
las células paratiroideas para suprimir la transcripcion del gen que codifica la PTH,
disminuyendo su produccion. Dado que la PTH estimula la 1 hidroxilacion de la 25-
hidroxiVD en el rifion, al disminuir los niveles de PTH también disminuye la formacion
de 1,25-dihidroxiVD.

5.5 Efectos de la VD y sus metabolitos sobre el rifién

Se conoce bastante menos la accion de la VD y sus derivados sobre el rifidn.
Actualmente se sugiere que los metabolitos activos de la VD estimulan la retencion de

calcio y fosforo a través de un incremento de la reabsorcion en el tibulo proximal.

6. Calcitonina

6.1. Efectos generales de la CT

La tercer hormona que actla sobre la homeostasis del calcio es la CT. Una
hipercalcemia puede producir la calcificacion de tejidos blandos como el rifidn, corazén,
aorta e intestino, lo que puede causar la muerte del animal. La CT es la hormona que
controla este aspecto disminuyendo la cantidad de calcio en circulacion, por lo que es la
principal hormona hipocalcemiante. Puede no ser suficiente con disminuir la actividad
de la glandula paratiroides y los niveles circulantes de PTH, por lo que frente a
aumentos importantes de calcio se activa la secrecion de CT, una hormona proteica
producida por la glandula tiroides. Es una hormona que fue descubierta mas tardiamente
que las anteriores. En algunos textos antiguos la CT es denominada tirocalcitonina

debido a su origen tiroideo.
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6.2. Secreciébn de laCT

La CT es secretada en la tiroides de los mamiferos por poblaciones de células
diferentes a las células foliculares, las celulas C o células parafoliculares, caracterizadas
por la presencia de numerosos granulos secretores citoplasmaticos limitados por

membranas.

La secrecion de la CT comienza con la formacion de preproCT en los ribosomas
del RER de las células C. La molécula de preproCT sale y se dirige al aparato de Golgi
donde pierde varios residuos de aa, quedando la CT definitiva envuelta en granulos
secretores que quedan en el citoplasma para ser liberados cuando sea necesario. Parte de
los precursores y de la hormona activa pueden ser degradados antes de su liberacion
desde las células C. Tiene una estructura de 32 aa, Y, a diferencia de la PTH que es una
hormona muy conservada, la estructura de la CT difiere entre especies, con notables

diferencias no solo en su estructura primaria.

6.3. Regulacion de la secrecion de CT

La secrecion de CT esta regulada fundamentalmente por la concentracion del ion
calcio en plasma y fluidos extracelulares. Bajo condiciones de normocalcemia la CT es
secretada de manera continua, pero la tasa de secrecion aumenta rapidamente en
respuesta a pequefios aumentos de calcio sanguineo. El ion magnesio también tiene un
efecto similar sobre la secrecion de CT pero sélo bajo condiciones experimentales,
utilizando concentraciones de magnesio no fisiologicas. La secrecion de CT también es
estimulada directamente por la VD, a través de un efecto directo sobre las células C.
Otras hormonas, como los estrogenos y la testosterona, también estimulan

indirectamente aumentos en la concentracion de CT.

La liberacion de CT también aumenta muy rapidamente en respuesta a una dieta
alta en calcio. Normalmente la secrecion de CT aumenta incluso antes de que la
concentracion de calcio llegue a aumentar en plasma, permitiendo que cuando el calcio
va a ingresar al organismo a partir del intestino disminuya el desplazamiento de calcio
del esqueleto a la sangre. El estimulo para la secrecién de CT seria una estimulacion

directa de la glandula tiroides por parte de varias hormonas gastrointestinales que son
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secretadas como respuesta a una carga oral de calcio. Por ejemplo, la gastrina, la
colecistoquinina, la pancreozimina, la ceruleina y el glucagon estimulan la liberacion de
CT por parte de la glandula tiroides, evitando de esta manera la hipercalcemia
posprandial, el aumento de calcio después de la ingestion de una comida alta en calcio,
y permite que pese a que ese calcio sea absorbido, la calcemia se mantenga en
concentraciones normales. Las células C, al igual que muchas células secretoras
gastrointestinales, pertenecen al sistema APUD, un sistema enddcrino difuso que tiene
la capacidad de decarboxilar radicales amino. De todas formas, recordemos que al
menos en el hombre los niveles de CT son maximos al mediodia independientemente
del consumo de alimentos, de forma que el rol fisioldgico del aumento en respuesta a la

alimentacion no estaria tan claro.

Las células C normalmente acumulan cantidades grandes de CT en el
citoplasma, en los granulos secretores. Cuando se produce un aumento en los niveles
extracelulares de calcio descargan rapidamente la hormona almacenada hacia los
capilares interfoliculares. Si el estimulo hipercalcémico se mantiene por un periodo
prolongado, comienza al mismo tiempo la sintesis y secrecién de nueva CT. Una vez
que disminuye la concentracién de calcio sanguineo disminuye la secrecion de CT y
vuelven a acumularse un nimero importante de granulos secretores en el citoplasma de
las células C. EI almacenamiento de cantidades importantes de la hormona y la rapida
liberacion de CT por parte de las células C como respuesta a cambios pequefios en la
concentracion de calcio sanguineo dan la pauta de que la CT funciona como una
hormona de emergencia que protege contra el desarrollo de la hipercalcemia que podria

producir calcificaciones de tejidos blandos rapidamente.

6.4. Efectos de la CT sobre el esqueleto

La accion de la CT es antagonica a la acciéon de la PTH a nivel 6seo, pero es
sinérgica a ésta al disminuir la reabsorcion tubular renal de fosforo. A diferencia de la
PTH, la accion de la CT no se vincula, no tiene ninguna relacion o dependencia con los
niveles de VD. Actla de igual forma tanto en animales deficientes en VD como después

de administrar grandes cantidades de esta vitamina.
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La CT inhibe la resorcién oOsea estimulada por la PTH u otros factores
blogueando la resorcién désea por parte de los osteoclastos, aunque su efecto es
importante en animales en crecimiento, no teniendo aparentemente un rol fisiol6gico
importante sobre la resorcion dsea en adultos en situaciones normales. Los osteoclastos
tienen gran cantidad de receptores para CT, y responden rapidamente disminuyendo
rdpidamente el ribete en cepillo que normalmente presenta la celula. Estos se retiran de
la superficie de resorcion, de la zona en que estaban en contacto con matriz que habian
dejado libre los osteoblastos. La CT también disminuye la tasa de activacion de células
osteoprogenitoras, preosteoclastos y osteoblastos, de manera que también disminuye el

ndmero de osteoclastos.

6.5. Efectos de la CT sobre el rifidn

A nivel renal la CT disminuye la reabsorcion tubular de fosfato. En este caso la
accion es la misma que la producida por la PTH, pero también disminuye la reabsorcion
de calcio, aumentando la calciuria y, por tanto, disminuyendo los niveles de calcio. El
efecto se produce fundamentalmente a nivel del asa de Henle, especialmente en las
nefronas medulares. De todas formas, es improbable que este efecto tenga alguna
implicancia fisiol6gica ya que la accion hipocalcemiante de la CT es la misma luego de
la nefrectomia. De todas formas, el efecto sobre las células del tabulo proximal,
estimulando la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa, induciendo la formacion de 1,25

dihidroxiVD, es probablemente su efecto mas importante a nivel renal.

6.6. Efectos de la CT sobre el tubo digestivo

Por otra parte, la CT inhibe tanto la secrecién gastrica como la pancreéatica
exocrina. La administracion de CT produce una disminucion dosis-dependiente del
volumen de secrecion de acidos totales y libres y de la secrecion de pepsina por el

estdmago, y se reduce el nivel de gastrina.

Por otra parte, la infusion de calcio tiene un fuerte efecto inhibidor de las
enzimas pancreaticas mediado por la CT. La CT provoca que en el yeyuno, en lugar de
absorberse agua esta sea excretada. Algunos trabajos planteaban que la CT aumenta la

absorcion de calcio a nivel intestinal, pero en estos experimentos se utilizaron dosis de
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CT muy superiores a las fisiologicas. De hecho, el efecto directo de la CT sobre la
absorcion de calcio a nivel intestinal no tiene importancia fisioldgica, siendo el mayor
efecto inhibir el estimulo mediado por la VD. Esto determina que si no existe un
estimulo de la VD para aumentar la absorcion de calcio la CT de por si sola no tenga

ningun efecto.

7. Proteina relacionada a la hormona paratiroidea

La PTHrP fue descubierta simultaneamente en tres laboratorios en 1987,
desarrolldndose desde entonces numerosos trabajos que buscaron purificarla y
caracterizar su estructura, estudiar los mecanismos que regulan su expresion, y generar
informacion sobre sus numerosos efectos fisioldgicos. Actualmente se asume que el gen
que codifica a la PTHrP en todos los tejidos y 6rganos del cuerpo, y que se activa en
diferentes momentos de la vida fetal o adulta, es el mismo. A su vez, lo altamente
conservada que es su secuencia y estructura sugirieron que la hormona cumpliria
funciones importantes. Tanto es asi, que el bloqueo de la expresion de su gen determina

la muerte del animal.

7.1. Caracteristicas de la PTHrP

La PTHrP cumple al mismo tiempo funciones como péptido neuroenddcrino y
como factor de crecimiento o citoquina. En las células secretoras en que ha sido
estudiado el mecanismo secretor, como las de los islotes pancreaticos, las paratiroideas,
las de la médula adrenal, de la hipofisis y de neuronas del sistema nervioso central, la
PTHrP es acumulada en granulos de secrecion. En otras células, como las del musculo
liso vascular, hepatocitos, osteoblastos, condrocitos y las células tubulares renales, se
secreta PTHrP de forma manera constitutiva, en forma analoga a los factores de
crecimiento y las citoquinas, sin que exista una maquinaria secretora neuroenddcrina.

Esta dualidad de mecanismos secretores no ha sido descrita para otros péptidos.

Regulacion endécrina de la homedstasis del calcio y el fosforo — Rodolfo Ungerfeld 21



7.2. Mecanismo de accién y efectos de la PTHrP

El receptor de la PTHrP es el mismo que el de la PTH, existiendo en realidad
mas de un RNA renal descrito para el receptor renal. De todas formas, el efecto sobre
cualquiera de ellos parece ser el mismo, al mismo tiempo que no difiere entre la PTH y
la PTHrP. Por tanto, la inhibicion de la reabsorcion de fosfatos en el tibulo proximal y
la reabsorcion de calcio en el tubulo distal, y la conversion de 25-hidroxiVD a 1,25-
dihidroxiVD son los principales efectos renales de la PTHrP. Al igual que la PTH, la
PTHrP es un potente estimulador de la resorcion 6sea. También se sugiere la existencia
de un efecto paracrino/autdcrino de la PTHrP durante el desarrollo del hueso, ya que
existe una relacion tanto espacial como temporal entre la expresion de PTHrP y su

receptor durante la osteogénesis.

La gestacion implica un aumento marcado en la necesidad de calcio por el
desarrollo y mineralizacién del esqueleto fetal. Por tanto, de no existir mecanismos
homeostaticos hormonales que permitan realizar ajustes en el metabolismo célcico
materno se produciria una importante deficiencia de calcio. Dichos ajustes hormonales
deben satisfacer la demanda de calcio fetal sin tener consecuencias para el esqueleto
materno a largo plazo. En el feto, los efectos de la PTH y la 1,25-dihidroxiVD son

secundarios, siendo la PTHrP el regulador mas importante.

Los niveles de PTHrP en la leche humana son unas 10.000 veces mas altos que
los encontrados en sangre de mujeres no lactantes. Aunque dada la correlacion positiva
encontrada con el calcio total de la leche en mujeres y vacas se ha sugerido que tiene un
efecto paracrino sobre la glandula mamaria, no estd totalmente dilucidado su efecto
fisiologico. Se ha descrito que la PTHrP tiene un efecto vasodilatador a nivel de la
glandula mamaria, lo que favoreceria el flujo sanguineo. Esto se vincula directamente
con la produccion de leche, ya que en una vaca en lactacion deben pasar alrededor de
500 L de sangre por la ubre para producir 1 L de leche. También se ha demostrado que
la PTHrP estimula el desarrollo mamario. En cabras se demostrd que la concentracion
de PTHrP aumenta solamente en la ubre que es ordefiada, sin que cambie en la otra, lo
que indicaria que existe una secrecion mamaria local como respuesta a la eyeccion de la

leche.
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8. Conclusiones

En conjunto la PTH y la CT generan un mecanismo de control de
retroalimentacion negativa dual, manteniendo las concentraciones de calcio en los
fluidos extracelulares dentro de limites bastante estrechos. Los principales érganos
blanco de ambas son el hueso y el rifidén, lo que en definitiva permite redistribuir pero
no incrementar las cantidades totales de calcio. La VD y sus metabolitos complementan
los efectos de las anteriores, siendo los Unicos que permiten incrementar, a través del

aumento de su absorcion intestinal, las cantidades totales de calcio en el organismo..
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