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Historia de |os mecanismos fisiol 0gicos
y bioguimicos de lavitamina D

Antonio lglesias Gamarra', José Félix Restrepo Suarez?

Resumen

La historia moderna en relacion con los meca-
nismosfisioldgicosy biogquimicosdela hormonaD
seinicia con lostrabajos del bioquimico deorigen
noruego, R. Nicolaysen, quien, influido por lostra-
bajos delasdietas en los diferentes animales, con-
cluye que la captacion del calcio es guiada por un
factor desconocido que “alerta” al intestino a las
necesidades del calcio y termina con los estudios
del investigador sueco Arvid Carlsson, premio
nobel de medicina por sus hallazgos en las sefiales
de transduccién a nivel del sistema nervioso cen-
tral; ademas realiza varios trabajos con la Vita-
mina D que demuestran las mismas ideas de
Nicolaysen. En estos 60 afios se narra la historia
de la hormona D, se describen los estudios de
Wasserman y los grandes trabaj os de Héctor De
Luca, descubridor de la 25 hidroxivitamina D, y
Fraser y Kodiecek, €l calcitriol. Se describe a la
vez el conocimiento dela adaptacion intestinal, la
fotobiologiadelavitamina D, losotros metabolitos
de la vitamina D, los analogos de los hormona D,
el sistema enzimatico CYP, el receptor dela vita-
mina D, la transcaltaquia y los nuevos mecanis-
mos de la hormona D. Faltando por descubrir
muchos efectos de esta hormona y que le brinda-
ron un futuro mas halagtiefio.

*  Ver Primera Parte en: Revista Colombiana de Reumatologia. Vol. 12 No.
1, marzo 2005, pp. 11-32.

Profesor Titular de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

2 Profesor Asociado de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

[y

Palabras clave: vitamina D, hormona D,
metabolitos de la vitamina D, analogos de la vita-
mina D, raquitismo y osteomalacia.

Summary

Modern history about hormone D physiologic
and biochemical mechanismsbegan with theworks
by Norwegian biochemist R. Nicolaysen, who,
influenced by the work of diets in the several
different animals, drew the conclusion that calcium
uptakeisguided by an unknown factor “warning”
the bowl about calcium needs, and finished with
the works of Sweden researcher Arvid Carlson,
Novel Prize of medicine awarded by his studies
about transduction signals at central nervous
system; he carried out too several worksrelated
to Vitamin D and documented the same ideas
proposed by Nicolaysen. Throughout these sixty
years, hormone D history has been counted,
Wasserman'’s studies described, and Hector De
Luca remarkable works who discovered the 25
hydroxyvitamin D and Fraser and Kodiercek
calcitriol. The knowledge of intestinal adaptation,
vitamin D photobiology, the other vitamin D
metabolites, hormone D analogues, CYP enzyme
system, vitamin D receptor, transcaltachiaand the
new hormone D mechanisms are described. It
remainsto discover many effects of this hormone
and that future may be even more promising.
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Nicolaysen'**-137 entre 1937 y 1967, con pocas
herramientas de investigacion, se dedicaa descifrar
los mecanismos de absorcion de calcio y analiza por
primera vez un concepto que se convierte en uno de
los paradigmasimportantes de lavitaminaD: através
de una serie de métodos fisiol 6gicos demuestra que
la vitamina D incrementa |la absorcion intestinal de
calcio en las ratas raguiticas, confirmando la hipote-
sisde Orr y cols.’?8 de 1923. Nicolaysen®*? utilizé un
asa intestinal aislada, demostrando en las ratas defi-
cientes de vitamina D una alteracion en la absorcion
intestinal de calcio y un trastorno en el balance del
mismo. Aun cuando este método tenia una desventa-
ja a mantener un estado fisiol6gico ex vivo, no era
adecuado para el andlisis del transporte activo.

Nicolaysen y cols.*3+137 proponen en 1953 la pre-
senciade un factor endégeno humoral del hueso que,
en conjuncion con la vitamina D, controla la absor-
cion del calcio del intestino. Latécnica se utilizd du-
rante casi dos décadas hastaque Wilsony Wiseman®=,
en 1954, y Schachter y Rosen®*® aplican la técnica
del saco intestinal evertido y logran demostrar algu-
nas de las observaciones de Nicolaysen'®?137: que €l
sistema de transporte intestinal de calcio tiene una
capacidad finita, requiere energia metabdlica, y que
el calcio se moviliza de la mucosa a la superficie
serosa contra un gradiente de concentracion. Con
estos dos conceptos relacionados con la absorcion
intestinal de calcio a través de la vitaminaD y la
teoriadel transporte activo del calcio enlaluzintesti-
nal se llega ala década de 1960, en la cual sereali-
zan unaserie de descubrimientos determinantes para
la vitamina D3940,

Década de 1960

Wasserman y cols.?#142 en 1961 en ratones, y
Schachter'*3, en 1963, demuestran a través de una
serie de evidencias que el calcio es transportado en
contra de un gradiente electroquimico y documen-
tan que el calcio se moviliza através de un proceso
de transporte activo. Estos resultados, especialmen-
te relacionados con el transporte de calcio, fueron
confirmados por técnicas in vitro y ex vivo por
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Harrison y Harrison#4145 desde 1960; por Krawitt y
SchedI*#¢ en 1968; por Rasmussen!#’, quien analiza
la influencia de la paratormona en este transporte,
en 1959; y por Wasserman y Kallfelz*4® en 1962. En
esta década se logré introducir una tecnologia mas
avanzada (modificando el asa aisladay el saco in-
testinal evertido, e implementando el aparato de
Ussing!®9), se logré desarrollar equipos mas
sofisticados y se analizan otras técnicas que deno-
minaron de cortocircuito.

Walling y Rothman®®®15! en 1969y 1970, y el
grupo conformando por Martin y DelL uca'®?*%2 pu-
blicaron varios articulos demostrando |a satura-
cion quinética de la captacion de calcio a nivel
del borde mucoso de las células epiteliales intes-
tinales; y para ello calcularon la constante de sa-
turacion (Km) entre 1,25 y 2 mM. Demuestran
objetivamente que el transporte de calcio requie-
re energiacelular, necesitaun transportador y pos-
teriormente se produce la translocacion, proceso
gue es independiente del fosforo!®. Adams y
Norman®®* en 1970, utilizando el método de cor-
tocircuito, proveen nuevas evidencias de que el
calcio es translocado de acuerdo con lo que plan-
teaba Ussing'#4®. Esta década de 1960 debe
recordarse como la de la vitamina D, ya que se
realizaron extraordinarios descubrimientos sobre
lafisiologiay la bioguimica de esta vitamina.

Transporte de calcio y translocacion

Uno de los problemas que tenian los investiga-
dores eradeterminar laformaen que el calcio pene-
tra las microvellosidades, se mueve a través de las
células epiteliales y entra ala circulacion, todas es-
tas observaciones se consideraban un rompecabe-
zas. El optimismo surge cuando Wassermany cols.*#
en 1961, en larevista Science, demuestran la exis-
tencia de una proteina transportadora de calcio in-
testinal; posteriormente este grupo confirmé la
existencia de esta proteina transportadora de calcio
en varias especies, en 1966, 1967, 1968, 1970 y
1971155161, MacGregor y cols.*®? en 1970 introdu-
cen a estudio la leucina marcada con tritio [3H] y
demuestran la sintesis de novo de la proteina trans-
portadora de calcio. Posterior a este hallazgo, lain-
vestigacion se centraen el estudio delatranslocacién
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de calcio; este extraordinario grupo de Wasserman
y Taylort4t 142155161 " 3 través de la inmunofluo-
rescenciay con [¥P], plantea que la proteina trans-
portadora de calcio también participa en la
translocacion del calcio y que ésta se encuentra en
la cubierta de la regién de las microvell osidades.

Martin, Melancon y Deluca'®® demuestran en
1969 que el calcio inicialmente es captado a nivel
de la mucosa de la luz intestinal, especialmente a
nivel del borde en cepillo, que |l as preparaciones del
borde en cepillo poseen actividad de ATPasay que
ésta se incrementa por accion de la vitamina D, 1o
gue induce un aumento de la absorcion del calcio
dependiente de ATPasa. Un afio después Haussler,
Nagodey Rasmussen'®* demuestran, en el pollo, que
lavitamina D puede activar lafosfatasaalcalinay la
ATPasa, y que el incremento de estas enzimas indu-
ce una mayor absorcion del calcio intestinal. Poste-
riormente se descubre que a aplicar L-fenilalanina,
berilio y zinc, sustancias todas conocidas como
inhibidoras delafosfatasaal calina, también seinhibe
laATPasa, |o que sugierelapresenciade un comple-
jo enzimético, localizado en el borde en cepillo, que
posee ambas actividades enzimaéticas, y que este
complejo bienzimético participa en lamovilizacion
del calcio en las células de la mucosa. Unavez que
el calcio atraviesa €l borde luminal de las células
epiteliales avanza hacia el borde seroso. Al pasar el
calcio anivel intracelular su concentracion se eleva
hasta 5mM durante el proceso de la absorcion, de
acuerdo al estudio de Wasserman y col s.141:142.155-161

En otro trabajo interesante, Martin y Del_uca'®?
demuestran el efecto estimulatorio del sodio sobre
el transporte in vitro del calcio y sugieren que €l
sodio acttia sobre la membrana basal-lateral de las
células epitelial es. Después de multiples experimen-
tos de Martin y Del uca®®?1*® y, especialmente, de
Wasserman y sus cols.155-161.165.166 agte (jItimo con-
cluye enformabrillante en 1970 que los dos com-
ponentes del borde en cepillo en la luz intestinal
(la proteina transportadora de calcio y la ATPasay
la fosfatasa al calina dependiente de calcio) actian
juntas en la movilizacion del calcio dentro de la
célula. La proteina transportadora de calcio actla
como un concentrador en las microvellosidades,
mientras que la ATPasa y la fosfatasa alcalina tie-
nen la funcién de actuar como una bomba para

mover el calcio en el citosol y a través de las
mitocondrias™®.

Vitamina D y absorcion de fosfatos

L os estudios de Nicolaysen30-131.133 en |a déca-
da de 1930 demostraban que la absorcion de
fosfato eraindependiente delavitaminaD y quela
absorcion defosfato lo eraasu vez de laabsorcion
del calcio. Estos conceptos empiezan acambiar sélo
hastafinales de la década de 1960 graciasa Taylor
y Wasserman'®16¢ quienes demuestran que la ab-
sorcion de fosfato es sensible a los cambios en la
dietadel calcio, al observar que los pollos alimen-
tados con una dieta baja en calcio muestran un in-
cremento en la absorcion del fosfato, y concluyen
gue este proceso de absorcién es independiente del
contenido del calcio en la luz intestinal y que la
vitamina D podia actuar en el proceso de |a absor-
cion del fosfato.

Absorcion, dieta, vitaminaDy
adaptacion intestinal

Fairbanksy Mitchell*®” en 1936, Rottensten?%® en
1938 y Nicolaysen®3 en 1943 observaron durante
varios anos que los animales alimentados con una
dieta baja en calcio generaban una adaptacion del
intestino al incrementar eficientemente |a absorcion
del calcio intestinal, pero que esta adaptacion del
intestino dependia especialmente de la vitamina D;
como lo demostré Nicolaysen'33134 en 1943, esta
adaptacion no depende de las glandulas.

Nicolaysen®*®, para explicar el incremento de la
absorcion del calcio anivel intestinal, planted lapre-
sencia de un “factor endégeno humoral” del hueso
gue actuaba en conjuncion con la vitamina D. Pos-
teriormente el grupo de Del uca, de acuerdo con esa
observacion de Nicolaysen'®¢, pudo demostrar que
la adaptacion intestinal dependia del metabolismo
de la 25-hidroxivitamina D, (250HD,) a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D.)**.

Posteriormente se demostro que la paratormona
(PTH) induce lasintesis de la 1,25(0OH),D,, que es
la responsable del incremento de la absorcion del
calciointestinal y de la adaptacion intestinal al cal-
cioy al fosforo de la dieta. Durante una ingesta
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baja de calcio se incrementa la sintesis de PTH y
éstaalavez incrementalasintesis de 1,25(0H),D.;
en contraposicion, cuando existe una alta ingesta
de calcio se reduce la produccion de PTH y por
ende la sintesis de 1,25(0H),D'*°. De esta mane-
ra, el intestino através dela1,25(0OH),D, se adap-
taalos extremos de una dieta baja o alta en calcio
y con ello se evitalaformacion de célculosrenales
en aquellas personas que reciben suplementos de
calcio para el tratamiento o profilaxis de la
osteoporosis!’.

Laescuelade Wisconsin

El profesor Hector F. Del uca es uno de los mas
grandes, si no el mas grande, investigador delavita-
mina D: “Harry Steenbock professor of Bioche-
mistry” de la Universidad de Wisconsin.

La década de 1960 fue prolija para el entendi-
miento de la naturaleza metabdlica de la vitamina
D, especialmente de las formas activas, y durante
éstafueron fundamentales el grupo de Wisconsin que
lider6 DeL ucay el grupo del Strangeways Research
Laboratory de Cambridge (Londres) liderado por E.
Kodicek y E. M. Cruickshank. Uno de los primeros
sensacionalesavanceslorealizé el grupo de Del uca,
donde participaron Blunt y Schnoes'’, quienes en
1968 descubrieron que lavitaminaD es hidroxilada
anivel del carbono-25 por el higado para formar la
25-hidroxicolecalciferol (25-HCC). Durante algun
tiempo los investigadores americanos pensaron que
ésta era el metabolito final de la vitamina D, pero
posteriormente se demostré que era el metabolito
circulante que es transportado del higado por via
sanguinea a rifion.

El otro paso sensacional en el estudio del meta-
bolismo de lavitamina D fue descubierto por el gru-
po de Cambridge, por Kodicek, Lawsony Wilson'?,
guienes demostraron en 1969, al observar el destino
delavitamina D a marcar doblemente |a 25-HCC,
que el carbono 1 —marcado con tritio— se perdia, al
igual que el hidrégeno, y se introducia el oxigeno
en esta posicion. La sustancia deficiente en tritio se
localizaba minutos después en las células intestina-
les, células 6seas y en las células renales. Posterior-
mente, en 1971, esta sustancia se identificO como
1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25-DHCC) por
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Lawson, Fraser, Kodicek, Morris y Williams'”® del
grupo de Cambridge; por Holick, Schnoes y
DelLuca'’™ del grupo de Wisconsin y por Norman,
Myrtle, Midgett, Nowickis, William y Popjak!’ del
grupo de Riverside-Los Angeles; los tres grupos
demostraron que era en las células renales donde se
produciala 1,25-DHCC"%:175,

Fotobiologia de lavitamina D,

Lapiel esel 6rgano responsable de la produc-
cion delavitaminaD,. Durante la exposicion so-
lar el 7-dehidrocolesterol (7-DHC o provitamina
D.), el inmediato precursor del colesterol, absor-
be las radiaciones solares con energia entre 290
y 315 nm (radiacién ultravioleta B o UVB), la
cual causa la transformacion de 7-DCH en
previtamina D. Unavez formada, la previtamina
D, sufre una isomerizacion inducida térmica-
mente por un periodo de pocas horasy se trans-
forma en vitamina D,'7**79.

EstavitaminaD, (colecalciferol) se produce por
sintesis fotoquimica, a partir del 7-DCH en lapiel,
tras su exposicion alaluz ultravioleta. Otra fuente
es la ergosterina de los alimentos que suministran
vitamina D, (ergocalciferol), aunque algunos ali-
mentos también contienen vitamina D,. El colecal-
ciferol y el ergocalciferol difieren solo en las
cadenas lateral est’¢-17°,

Una pobre exposicion alaluz del sol o unamala
absorcién intestinal pueden ser factores que contri-
buyan a un déficit de vitamina D, conocido como
hipovitaminosis D. La vitamina D no sustituida es
en si mismainactiva. Lavitamina D, es translocada
delapiel alacirculacion, donde es transportada por
una proteina unida de la vitamina D617,

Por losfactores mencionados anteriormente existe
la hipovitaminosis D, pero o que no se ha demos-
trado es una intoxicacion por vitamina D o por una
excesiva exposicion alaluz en las zonas tropicales
—ni en los huesos se ha logrado demostrar una ac-
Cion por estaexcesivaexposicion—. Larazon deellos
es que una vez se forma la previtamina D,, por la
accion de las radiaciones solares ultravioleta B, ésta
se transforma en productos biol dgicos inertes como
el lumisterol y el taquisterol. Ademas, laprevitamina
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D, queseoriginaen lapiel y se transforma en vita-
mina D, y lavitamina D, que se genera por los ali-
mentos se fotoisomeriza a suprasterol 1, suprasterol
2y 5,6 transvitamina D, 717

Losreqguerimientos de lavitaminaD paranifiosy
adultos se inician con la exposicion a las radiacio-
nes solarest’®180-183 | a porcion B (290-315 nm) de
la luz ultravioleta es alta en energia en el espectro
solar y es la responsable de convertir el 7-
dehidrocolesterol de la piel ala previtamina D '8+
187, Una vez formada la previtamina D,, sufre un
rearreglo estructural paraformar unavitaminaD, més
estable'®>-187, El uso de protectores solares, por €jem-
plo con un factor de proteccion de 8, reduce la pro-
duccion cutanea de vitamina D, en un 97,59'%3:1%,

Existen una serie de factores que pueden alterar
la produccion cutanea de vitamina D,, como la
melanina (o blogueador solar natural) que compite
con el 7-DCH por los fotones UV B, por ello unin-
cremento de la melanina cutanea disminuye lafoto-
sintesis de la vitamina D; esto se ha demostrado en
las personas de origen afroamericano quienes nece-
sitan mayor exposicion solar para producir la mis-
ma cantidad de vitamina D, que los pacientes
blancos!®. Otro factor que disminuye la concentra-
cion de 7-DCH en laepidermis estarelacionado con
la edad; una persona de 70 afios 0 méas produce
menos del 30% de vitamina D, cuando tiene lamis-
ma exposicion solar, que una personajoven, es de-
cir, una persona de 70 afos produce la cuarta parte
de vitamina D que un joven de 20 afios!’6-182.191-193
Con el conocimiento del papel de las radiaciones
solaresy laproduccion devitaminaD, y alafaltade
exposicion de laluz solar como causa de raguitismo
y la disponibilidad de suplementos de vitamina D,
el raguitismo précticamente desapareci6 de Estados
Unidos'+1%, En |a década de 1960 |os casos de ra-
quitismo nutricional se consideraban ya como una
enfermedad raray se recordaban como una curiosi-
dad médica. Pero a partir de 1970, y especificamente
después de los noventa, se han publicado una serie
de articul os relacionados con raquitismo nutricional;
un grupo de investigadores de Wake Forest
University, Winston-Salem en Carolina del Norte,
prendieron las alarmas por el resurgimiento del ra-
quitismo en nifios de piel oscuray madres de origen
afroamericano que amamantan a los nifios de seis

meses a 1 aflo; ademas se sabe que laleche materna
tiene menos vitamina D que la leche de vaca, de
acuerdo con los estudios de Leerbeck y Sonder-
gaard'®®, Reevey cols.??, Edidiny cols.2°! en 1980,
O’ Connor?%2, Eugster y cols.?%3, Pugliese y cols.?%,
Sill y cols.2%, Binet y Kooh?%®, Ryan?’, Rosenberg
y cols.?%8, Otro factor que se haestudiado, sobre todo
en las madres de piel oscura, es que estas producen
menos vitamina D que las madres de piel blanca,
por ello este resurgimiento del raquitismo nutricional
en Carolina del Norte, Chapel Hill y en Auckland,
para mencionar algunas publicaciones relacionadas
como las de Kreiter y cols.?°, Hartman?'°, Blok y
cols.?!, Biser-Rohrbaugh?'?, Bishop??, Holick?!4,
Bell y cols.?® y Krall y cols.2®. Sin embargo la
hipovitaminosis D también se ha descrito en los
adultos en varias publicaciones, a partir de
1990183210214217-222 Fg necesario estar alerta por el
nuevo resurgimiento de la hipovitaminosis D, tema
muy desconocido para el cuerpo médico y parala
poblacién en general.

Duranteel invierno el angulo del cenith del sol es
mas oblicuo y por ello muy pocos fotones de las
radiaciones ultravioletatipo B se extienden sobre la
superficie de latierra, esto trae como resultado que,
durante el invierno, se produzca pocavitaminaD en
las latitudes por encimay por debajo de -35°223-225,

Lalatitud esotro delosfactoresimplicado en una
disminucién delasintesisdevitaminaD. A unalati-
tud de 42° N, en Boston, las radiaciones solares son
incapaces de inducir la produccion de vitamina D,
en la piel entre los meses de noviembre y febrero.
En Edmonton, Canada, a 52° N, este periodo se ex-
tiende entre octubre y marzo. Esto ocurre también
en |los paises del norte de Europay Asia, donde el
invierno esextremo y afectaespecialmente alas per-
sonas mayores de 50 afios!’6-178. 182,

Enlosnifiosy en losjovenes|aproduccion cutéd-
nea, especialmente en laprimavera, veranoy otofio,
devitaminaD sellevaacabo adecuadamentey ésta
se puede almacenar en lagrasa como reservaduran-
te los meses de invierno; en los ancianos la capaci-
dad de producir vitamina D atravésdelasradiaciones
solares se disminuye, al igual que su capacidad de
almacenamiento para el invierno, por ello la
hipovitaminosis D en estos paises. Datos de
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hipovitaminosis D también han sido informados en
Espafiapor Aurelio Rapadoy Manuel Diaz Curiel*’.
Por ello se explica lateoria que propone que la piel
se vuelve més blanca a mayor latitud, al tiempo que
se explica la menor concentracion de calcidiol en
personas de piel oscural’t-178:180

En algunas ciudades de | atitudes mas bajas como
Puerto Rico (18° N), Buenos Aires (34°S) y los An-
geles (24°N), laproduccion cutaneade vitaminaD,
se produce durante todo el afio*€°,

Otro determinante que puede interferir en la pro-
duccion cuténea de vitamina D son |os blogueadores
solares, con factor mayor de 8, ya que pueden redu-
cir hasta un 95% la produccién cutanea de vitamina
D,, por ello se le puede recomendar alos ancianos,
quienes tienen mayor sensibilidad a la produccion
de cancer de piel por acciéon de las radiaciones sola-
res, que tomen el sol durante 15 minutos antes de
aplicarse el bloqueador solart’’.

Lapiel tiene gran capacidad parainducir vitamina
D. Laexposicion del cuerpo en traje de bafio alaluz
solar que cause un minimo enrojecimiento delapiel
es equivalente a entre 10.000 Ul y 25.000 Ul de
vitamina D oral. Unaexposicion del 6% del cuerpo,
de una dosis suberitematosa minima, es equivalen-
te a la ingestién de 600 a 1.000 Ul de vitamina
D192.226227 A sf, |aexposicion de dosis suberitematosa
alaluz solar en manos, brazos, caray espaldados o
tres veces por semana es adecuada para satisfacer
los requerimientos de vitamina D192214.227-232 (Jn tra-
bajo interesante realizado en Nueva Zelanda, por
Reid, Gallangher y Bosworth®! en 1981, con un
grupo de residentes en guarderias, quienes se expu-
sieron entre 10 y 15 minutos a radiaciones solares
tres veces por semana, les produjo un incremento
importante de los niveles de 25(OH)D. Chuck y
cols.?®® utilizando radiacién ultravioleta B, en los
cuartos de los nifios en las guarderias, establecieron
que los niveles de 25(0H),D, eran normales. Igua-
les resultados encontraron Koutkiay cols.?** con la
exposicion solar o laradiacion ultravioletaB, en pa-
cientes con mala absorcion alas grasasy con enfer-
medad de Crohn, al mantener en forma efectiva un
método para prevenir y tratar a los pacientes con
deficiencia de vitamina D, como lo demostraron
Chick y Huldschinsky®1:2%,

112

Los origenes exdégenos de vitamina D, (ergo-
calciferol) 6 D, (colecalciferol), através delos ali-
mentos como fuente, realmente son pocos y
aguellos alimentos ricos en vitamina D, 6 D, no
son de uso comun en la dieta. La fuente exdgena
devitaminaD, 6 D, son |os pescados grasos, como
las anguilas, arenques, jurel, atun, bonito, congrio,
salmoén, anchoas, caviar, bacalao seco y 1os aceites
de pescado. En menor proporcion laleche, el higa-
do, la yema de huevo y las margarinas, tienen
vitamina D, 6 D},

En los Estados Unidos y en |os paises nérdicos
se suele enriquecer con vitamina D la leche y sus
derivados, cereales, harinasy, recientemente, zumos
de frutas, con el fin de solventar |as necesidades de
vitamina D. En Argentina, México, Brasil y Colom-
biaya se encuentran también los alimentos enrique-
cidos con vitamina D3¢,

Lavitamina D de origen exégeno se absorbe en
el intestino por medio de las sales biliares y utiliza
|os mismos mecanismos parala absorcion que otras
grasas, tras su incorporacion a los quilomicrones y
su absorcion por vialinfatical 6177,

Lavitamina D, es transportada al higado, donde
se produce su conversion a 25-hidroxicolecal ciferol
por la 25-hidroxilasa, y posteriormente se produce
lahidroxilacion en losrifiones por la 1o hidroxilasa
y se genera la 1,25(0OH),D,, es decir, la forma
biol 6gicamente activa de la vitamina D176-179,

El 25-hidroxicolecalciferol o calcidiol funcionaprin-
cipalmente como unaformade almacenamientoy trans-
porte para € metabolito activo. Se han identificado
numerosos factores que inhiben o estimulan la activi-
dad de la lo-hidroxilasa renal, pero esta regulacion
est4 estrechamente asociada a | os requisitos fisiol 6gi-
cos, principalmente por laPTH que incrementala acti-
vidad de la enzima. Por €llo, resulta evidente que la
1,25(0H),D, no es una vitamina, sino una verdadera
hormona, porque se produce en el organismo y se
mantiene bajo un estricto control fisiol6gico®’¢17°,

Laescuelade California-Riverside y
Anthony W. Norman

Anthony W. Norman nacié en 1938, en Ames,
en el seno de una familia conformada por una qui-
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mica y un biogquimico, quienes lo estimulan al co-
nocimiento de las ciencias en general. Estudi6 qui-
micaen el Oberlin College, en Oberlin (OHIO), y se
gradud de B. S. en junio de 1959, después de com-
pletar su aprobacién por la American Chemical
Society. Posteriormente se entren6 en bioquimicaen
la Universidad de Wisconsin; desde septiembre de
1959 hasta agosto de 1963, donde lo asignaron al
laboratorio del gran investigador de la vitamina D
Hector DelLuca. De él recibio ese gran entusiasmo
por el estudio de lavitamina D. Posteriormente fue
“silla” de bioquimica del departamento UC-
Riverside, desde 1976 hasta 1981, y decano del pro-
grama UCR/UCLA Biomedical Sciences Program
desde 1981 hasta 19912%".

Aportesde Anthony Norman y su segundo grupo

Las primeras publicaciones las realizo al lado de
Hector DelL uca, en Madison, fue la primeravez que
semarco lavitamina D con una sustancia radioacti-
va como €l tritio y con una actividad especifica de
7.2 mC/mmole. De esta manera se podria, en el fu-
turo, detectar el destino de lavitaminaD in vivo®:&.
Posteriormente, utilizando el método cromato-
grafico, lograron separar mezclas de vitamina D,
ergosterol y taquisterol?*°. Durante su estadia en el
|aboratorio de Del uca, €l interés estaba relaciona-
do con el énfasis para explicar las acciones biol 6-
gicas de la vitamina D, a través de su interaccion
con las mitocondrias y la liberacion de calcio y
fosfato, pero esto no explicaba ain los mecanis-
mos de accion de la vitamina D#". Tiempo des-
pués Norman estuvo en Amsterdan junto al profesor
Slater y realiz6 un postdoctoral fellow con el pro-
fesor Paul D. Boyer en el departamento de quimica
de la Universidad de California en los Angeles?’.
Durante la década de 1960 se logr6 el descubri-
miento de lafosfohistidina como una fosfoenzima
intermedia. En el laboratorio de Boyer, Norman
publica sus primeros articulos, en el Journal of
Biology Chemistry, relacionados con el transporte
de calcio en las mitocondrias y su interaccién con
la fosfohistidina mitocondrial?4%-241, Luego se tras-
lada a California-Riverside, al Departamento de
Bioquimica, para continuar |os estudios de los me-
canismos oxidativos (OX-phos) relacionados con
la vitamina D, uno de sus objetivos mas importan-
tes; sin embargo la competencia en estos estudios

era nada menos que la de sus maestros DelL uca, E.
C Slater, B. Chance, E. Racker y P. D. Boyer?*'.

Latarea que emprendia Norman era titanica, ya
gue hasta 1963 sol o se habian publicado 200 articu-
los relacionados con la vitamina D, y entre 1970 y
el afo 2000 se han publicado 9600 articul os; desde
1990 se publican 950 articulos por afio?’. La pre-
gunta de investigacion que llevo a Norman y a su
grupo a realizar una serie de aportes relacionados
con lavitamina D fue su punto de partida, ¢cual es
laquimicadelavitaminaD y su curso?, enfatizando
que era un esteroide®’. Al comienzo de la década
de 1960 hubo un despertar en el campo de la endo-
crinologia especialmente, en la compresion de los
mecani smos molecul ares de la accion de las hormo-
nas esteroideas, como el estradiol con los trabajos
de Elwood Jensen®? y Jack Gorski**® y el de la
aldosterona por Isadore Edelman?#4. Gracias a estos
trabajos Norman relaciond la accién de la vitamina
D con los mecanismos de accion de las hormonas
esteroideas, unaidea extraordinaria, ya que se ade-
lanté a la explicacion de los mecanismos de accion
de la superfamilia de los esteroides a través de un
receptor. Asi, entre 1965y 1966, escribe el articulo
titulado “ The mode of action of vitamin D", que se
publicé en Biologic Review?*® en 1968. En él Norman
explicaquelaaccion delavitaminaD escomo lade
los estrogenos, aldosteronay progesterona, através
de unreceptor, y que alavez se regulaban |os genes
detrascripcion que estimulan laproduccion de ARN
y proteinas. Parala época en que Norman ofrece su
explicacion, se estaba desarrollando el conocimien-
tosobre ADN, ARNy labiologiacelular y molecular.

El siguiente paso de Norman fue seguirlelos pa-
sos a la vitamina D marcada con tritio. Empez6 a
utilizar pollos deficientes en vitamina D y analizd
como era el transporte de calcio intestinal, através
de las trazas de la vitamina D tritiada, cuando se
administraba una dosis fisiol6gica de vitamina D.
Se observo que laradiactividad en el intestino blan-
co se encontré en el nucleo o en las fracciones de
cromatina de las células. Norman pens6 que ésto
deberia ser un producto metabdlico de la vitamina
D y al que se encontraba en el nacleo lo denominé
metabolito 4B. En el verano de 1967, Norman uti-
liz6 el metabolito 4B paraanalizar laactividad bio-
I6gica con respecto a la absorcion del calcio
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intestinal en los pollos deficientes de vitamina D,
la respuesta de los experimentos fue gratificante,
ya que no solo participaba en la absorcion intesti-
nal del calcio intestinal sino que era 50 veces méas
potente que el metabolito padre. Este metabolito
hijo, 4B, se identificd posteriormente como 1la,
25(0OH),D,. El articulo correspondiente se publico
en 1968 y se denomind “The association of a
metabolite of vitamin D, with intestinal mucosa
chromatin, in vivo”; en éste participaron M. R.
Haussler, como primer autor, y J. F. Myrtle; fue
editado por la Journal Biologic Chemistry?4. Dos
anos después |los mismos autores publicaron uno
de los articulos clasicos de la historia de la vitami-
naD, titulado “ Evidence for the biologically active
form of cholecalciferol in the intestine”; este arti-
culo fue seleccionado como un “Nutrition classic”
y se reeditd en 1991 en la revista Nutrition
ReVl e\N247’248.

Este articulo estimulé en forma importante al
grupo de Riverside, y gener6 algun escepticismo
en algunos cientificos, pero concité unacompeten-
ciaimportante por el descubrimiento del metabolito
polar de la vitamina D con E. Kodicek de Inglate-
rray H. F. DeLucadelauniversidad de Wisconsin-
Madison. Ademas de la evidencia de Norman,
Kodicek y DelLuca presentaron una similar de la
existencia de un metabolito polar con alta activi-
dad bioldgica**-2°2. La preocupacion de los tres
grupos deinvestigadores fue el aislamientoy purifi-
cacion quimica del metabolito 4B. Y asi, en 1971,
ano crucia y muy significativo porque los tres gru-
pos publicaron casi simultdneamente sus resultados,
(Norman y cols.?#%20 en Science, Kodicek y cols.??
en Nature y DelLuca y cols.>*? en PNAS), se hace
pablico el descubrimiento de la 10,25(0OH),D, o
calcitriol. Dos afios antes Mark Haussler y Norman?>
informaron el descubrimiento del receptor cromo-
sémico para el metabolismo de lavitaminaD en la
revista PNAS, este articulo también fue selecciona-
do en 1985 para hacer parte de Nutrition Review?>4,

Como seoriginala produccion del calcitriol

En 1969 Norman conoce al profesor Jack W.
Coburn, dela Division de Nefrologia de la Escuela de
Medicina de la UCLA, quien promueve €l interés de
Norman hacia la clinica, generando con ello el con-
cepto de aplicacion de las ciencias basicas alaclinica
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y resolver uno de los problemas clinicos:. la enferme-
dad 6seaasociadaalainsuficienciarenal. Al conocer-
selaestructuradel metabolito 4B en 1971, el grupo de
Norman empez6 a producir enzimaticamente el com-
puest o 1 &,25(0H),D,, a través de algunas estructuras
de los rifiones de pollos; de €ello se encarg6 June E.
Bishop, quien purifico el compuesto 10,25(0H),D,,
quesirvio paratratar |os primeros pacientes con insufi-
ciencia renal y la osteitis fibrosa u osteodistrofia re-
nal?®. Durante tres afios Coburn, Norman y una serie
de investigadores del grupo trataron 60 pacientes con
10,25(0H),D,, producida por June Bishop en el labo-
ratorio de Norman; incluso cinco miembros del grupo
de Norman sirvieron de control 6,

Posteriormente en 1973, Jack Coburny Norman
contaron con lasuerte de ser invitadosaNutley, New
Jersey, a laboratorio Hoffman-La Roche por el Dr.
Neil Miller. Para su fortuna conocen a Dr. Milan
Uskokovic, quien en ese momento habialogrado la
primerasintesis quimicadela1o,25(0OH),D,*". Uti-
lizando los datos clinicos de Coburny Normany la
nuevamolécula de Uskokovic se present6 alaFood
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos
para su aval como Investigational New Drug
(1.N.D.), demorandose cuatro afios mas para ser apro-
bada; y finalmente la 10, 25(0OH),D, recibié el nom-
bre comercial de ROCALTROL® para ser utilizada
por los pacientes con osteodistrofiarenal. Diez afos
después de ser aprobado en Estados Unidos, se apro-
bd en otros 17 paises y posteriormente se empezo a
utilizar en todo el mundo?®’.

Como seiniciaron los Workshop (talleres) so-
brevitamina D

En 1973, Norman conoce al Dr. Klaus Schaeffer,
nefrélogo de laUniversidad Libre de Berlin en Ale-
mania Occidental [antes de la caida del muro de
Berlin (noviembre de 1989)], y al Dr. Hans G.
Grigoleit del laboratorio Hoechst en Weisbaden. De
lareunidn de estos tres amigos nace laidea de orga-
nizar los Talleres sobre vitamina D. El primero se
realizé en Weisbaden (Alemania) en septiembre de
1974. Estostalleres sellevan acabo cadatres afiosy
participan investigadores de Estados Unidos y de
Europa Occidental, al primer taller, en 1974, asistie-
ron 221 cientificos. Los primeros siete talleres fue-
ron organizados por Norman, Schaeffer y Grigoleit.
A partir del octavo, que se organizé en 1991 en Pa-
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ris, participaron otros co-organizadores, como el
profesor Roger Bouillon de la Universidad Catélica
de Leuven (Bélgica), Monique Thomasset del
INSERM de Parisy Anthony Norman. Estostalleres
se contintan realizando hoy dia.

Cbomo se descubrié el receptor de la 1o,
25(0H),D,

Durante la década de 1980, el dogma relaciona-
do con el receptor de lashormonas delasuperfamilia
de los esteroides consistia en que éste se encontraba
en el compartimiento citoplasmético y no estaba
ocupado, después de ocuparse a través del ligando
el receptor sufria una activacion y se trastocaba ha-
cia el nucleo?®. El grupo conformado por Willi
Hunziker, Marian Walters, June Bishop y Anthony
Norman observaron que el receptor de la 1a,
25(0H),D, no se comportaba como el receptor de
las hormonas esteroideas, sino que se encontraba en
forma fisiologica en el 90% del nucleo y no se en-
contraba ocupado; araiz de ello publicaron dos arti-
culos, uno en 1980 y otro en 1983%%92%0, Un afio
después Welshons y cols.?5' y King y Greene?®? en
larevista Nature demostraron |os mismos resultados
gue el grupo de Norman, pero con el receptor
estrogénico a nivel nuclear y, ademés, no ocupado.
El articulo de Norman y cols. relacionado con el re-
ceptor de 1c,25(0OH),D, generé alosrevisoresdela
Journal Biologic Chemistry varias inquietudes an-
tes de publicarse, debido a que este grupo estaba
cambiando el dogma que existia sobre el receptor
de las hormonas esteroideas®’.

Como se descubre la calbindina-D

Uno de | os problemas mas compl gjos era deter-
minar como se realizaba el transporte intestinal del
calcio através de la 10,25(0H),D,. Un discipulo
de Norman, John Putkey, observé cambios en la
composicion proteicay en el interior de las estruc-
turas de la fluidez, de la membrana lipidicay del
borde en cepillo del intestino de los pollos, hasta
conseguir la clonacién de lacalbindina-D, en 1983.
L os resultados se plasmaron en varias publicacio-
nes?3-265 Posteriormente se demostro que la
10,25(0OH),D, induciala sintesis de la calbindina-
D, proteina que participa en forma dinamica en la
translocacion del calcio a través de las células
epiteliales intestinal es?®.

Receptoresdela 1o, 25(0H),D, en otrostejidos

En la década de 1970 y de 1980 se fueron con-
formando otros grupos de investigacién en el cam-
po de la hormona D, ya que se habia descrito el
receptor dela 10,25(0OH),D,, y se empezaron acon-
solidar los conocimientos y a comprender a nivel
bioquimico y molecular el sistema endocrino de la
hormona D; se pensaba que la actividad biol6gica
de esta hormona se limitaba al intestino, hueso y ri-
flones. Este concepto empezd a modificarse con el
descubrimiento del receptor de la 10,25(0H),D, en
el pancreas, por Sylvia Christakos del grupo de
Norman?’en 1981. Con ello se gener6 otro concep-
to: la distribucién del receptor nuclear para
10,25(0H),D, puede darse en diferentes tejidos y
que la respuesta bioldgica a la hormona D [1a,
25(0H),D.] puede ocurrir en cualquier célula que
tenga un receptor nuclear?’,

Otrasfunciones de la hormona D

Con el descubrimiento del receptor de la hormo-
naD en el pancreas se planteo laposibilidad de nue-
vos mecanismos fisioldgicos: Norman y Gerald M.
Grodsky, de la Universidad de San Francisco, ob-
servaron que la deficiencia de la hormona D altera-
ba la secrecion de insulina en respuesta a un
secretagogo?®®. Con Seizo Kadowaki y con Cristina
Cade demostraron que la secrecion de insulina no
se debe ala hipocal cemia causada por ladeficiencia
de la hormona D, sino que al administrarse la
10,25(0H),D,, puede restaurarse la secrecion de
insulina en respuesta a un secretagogo, en las ratas
deficientes de la hormona D269-272,

Flexibilidad de la hormona D

Desde 1972 Norman y el profesor William H.
Okamura, del Departamento de QuimicadelaUni-
versidad de California-Riverside, autoridad mun-
dial enlaquimicadelavitaminaD, realizaron varios
estudios colaborativos dedicados a estudio de la
estructuray funcion de los metabolitos y andlogos
de la hormona D. Con los trabajos que realizaron
demostraron que la estructura conformacional de
la hormona D era bastante flexible y por ello sus
funciones bioldgicas eran tan diversas, ya que la
topologia de la hormona D tiene varias formas en
solucion, diferente ala Unica forma de las hormo-
nas esteroideas clasicas. Estos articul os se publica-
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ron en Sciencey PNAS en 1974273274 Una estruc-
turaflexible se debe a 1) laestructuradel anillo de
ciclohexano-A que puede girar facilmente de acuer-
do con la orientacion 1a-OH a nivel ecuatorial y
axial, miles de veces por segundo; 2) la rotura a
nivel del carbén simple 9,10 que generala vitami-
na D y sus metabolitos, permitiendo girar 360° al-
rededor del carbén 6,7; y 3) el carbon 8 delacadena
lateral. Esto permite que la union de la hormona D
Y Su receptor se puedan adaptar en los diferentes
tejidos?">278,

Otros metabolitos de la hormona D

Hasta 1975 se conociaquelahormonapadreola
10,25(0H),D, era solamente la encargada de lares-
puesta biolbgica, a pesar de que se conocia la exis-
tenciade por 10 menos 20 a 25 metabolitos. Norman
y la profesora Helen L. Henry empezaron a consi-
derar que el segundo metabolito dihidroxilado pro-
ducido en el rifidn, el 24R, 25-hidrovitamina D,
[24R,25(0H),D.], tenia que tener alguna funcion a
nivel renal. Henry y Norman, al estudiar la 25(OH)
D-1o hidroxilasa a nivel mitocondrial, demostraron
que tenia un grupo heme en el citocromo P-450 y
gue esta enzima estaba presente en el rifion de todos
los vertebrados, y qué papel desempefiariaen lare-
gulacion del metabolismo de la25(OH)D, y su con-
version en 10,25(0H),D, y 24R,25(0OH),D*""?,
Después de estudiar los pollos y seguirlos durante
un tiempo, observaron que huevos fértiles de los
pollos que recibieron los dos metabolitos participa-
ban en lamadurez del huevoy en lamadurez sexual
delospollitos, articulo que se publico en Scienceen
1978282, Posteriormente Norman y Eun-Gyoung Seo
describen el receptor de la24R,25(0H),D, en el ca-
llo deunafracturadelatibiadel polloy plantean, en
un articulo publicado en 1997, laposibilidad de que
los dos metabolitos, la 24R,25(0H),D, y la
10,25(0H),D, son necesarios para conservar lain-
tegridad normal del hueso y la cicatrizacion de las
fracturas tibiales del pollo?83284,

Como se describe la transcaltaquia

Hasta 1984 se consideraba que la respuesta bio-
l6gicadelalo,25(0H),D,, eraexclusivamente atra-
vés de su interaccién con el receptor nuclear VDR
nuclear. Norman y dos posdoctoral fellow, Ilka

Nemere y Yoshio Y oshimoto, publican un articulo
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guetitularon “ Calcium transport in perfused duodena
for normal chicksin within 14 minutes of exposure
to 10,25(0H),D,”. Ilkay Norman acufiaron unanue-
va palabra (transcaltachia-transcaltaquia), que que-
ria significar la rgpida estimulacion hormonal del
transporte del calcio intestinal. Con ello generan otro
dogma: larespuesta rapida ala 1c,25(0OH),D,, que
fue demostrada también por otrosinvestigadores. Se
concluyo que esta estimulacion rapida del transpor-
te de calcio intestinal no esta mediada por €l recep-
tor VDR nuclear, generdndose asi el concepto de
absorcion genémica; si no mediael receptor eslano
gendmica o transcaltaqui a®"-285286,

El interrogante en torno a esta observacion erasi
existia la posibilidad de un segundo receptor, debi-
do a la flexibilidad de éste. Contando con Bill
Okamuray otrosinvestigadores, el grupo de Norman
purifica una proteina que se une ala 10,25(0H),D,
en lamembrana basal |ateral del epitelio del intesti-
nodel polloy quetienerelacién con latranscaltaquia.
Okamura, Normany cols.?®” sintetizan el analogo 6-
S-cis o la 1,25-dihidroxipentadeuterio-previtamina
D, que tiene una sola formay es ser una agonista
para la respuesta rapida, y no interactta con el re-
ceptor nuclear VDR nuclear.

Papel inmunolégico de la hormona D

Barbour, Coburn, Slatopolsky (de origen argen-
tino), Norman y Horts publicaron en 1981, en el New
England Journal of Medicine, el caso de hipercal-
cemia en un paciente anéfrico con sarcoidosis que
producia altos niveles de 10,25(0H),D, y por ello
los niveles altos de calcio. Esto planted la posibili-
dad de unaproduccion no renal delalc,25(0H),D,
y que posiblemente ésta se generaba en los
macrofagos?®. Norman, Helmut Reichel y H. Philip
K oeffler, que eraprofesor de oncologiadelaUCLA,
empezaron a estudiar el metabolismo de la la,
25(0H),D, en los macréfagos humanos activados.
Paraello utilizaron el gamainterferén y estimularon
los macrofagos alveolaresy los derivados de lamé-
dula 6sea. Para sorpresa de los investigadores en-
contraron un incremento in vitro de los niveles de
10,25(0H),D,. Con €ello demostraron que el siste-
ma endocrino de lahormona D también requiere un
sistema paracrino operativo, en los macrofagos, para
producir 1c,25(0H),D 3729,
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Entre 1986 y 1996 Bill Okamura, Helen Henry,
Phil Koeffler y Anthony Norman organizaron un tra-
bajo en colaboracion con el National Institutes of
Health (NIH) para identificar algin medicamento
guesirvieraen el tratamiento de laleucemia, debido
al efecto de 10,25(0H),D, en las células hemato-
poiéticas, y de acuerdo con un trabajo que realiza-
ron Norman, Phil Koeffler y Munker en el que
demostraron proliferacion clonal y diferenciacion de
las célul as miel oides humanas®®. El objetivo del gru-
po eraestudiar un andlogo de la 1c,25(0H),D,, que
inhibiese la proliferacion de las células leucémicas
sin ocasionar hipercalcemia. Utilizaron un andlogo
desarrollado por Milan Uskokovic, el compuesto
10,25(0OH),_16-ene-23-yne_D, 6 [Ro-23-7553] co-
nocido como el analogo V2°L. Serealizaron algunas
publicaciones, en 1990 en Cancer Research??, en
las que se informa un aumento de la sobrevivencia
de los ratones leucémicos®?2. En 1994 una compa-
fifa de biotecnologia selecciona al andlogo V como
candidato para el tratamiento delaleucemiamieloide
aguda, pero la compafia entra en una crisis finan-
cieray por ello no pudo llevar acabo los estudios?'.

Endocrinologia molecular

Uno de los investigadores basicos que se pre-
ocupd por transformar laendocrinologiaclasicaen
endocrinologiamolecular fue Anthony Norman. El
contd con la colaboracion del profesor Gerry
Litwack, del Jefferson Medical School, y juntos es-
cribieron entre 1979 y 1986 18 capitulos, es decir
tres capitulos por afo, de un libro que se denomi-
né Hormones. La segunda edicién, mejor revisada
y actualizada, se publico en 1997. En este libro se
recopilan todos los desarrollos de la endocrinolo-
gia molecular: un suefio plasmado después de tra-
bajar durante mas de 30 afios en el campo de la
hormona D#7:2%3

A continuacién describiremos en unaformamas
ampliala participacion de otros grupos en las diver-
sas etapas del conocimiento y desarrollo de la
hormonaD.

Origen del calcidiol y calcitriol

Entre los articulos que precedieron el descubri-
miento del calcidiol y del calcitriol se encuentran el
de Windausy cols.11:192 de 1936 y el de Schenck!®®

de 1937, quienes aseguraban que lavitamina D ac-
tuabaen el organismo sin ningunamodificacion. Esta
aseveracion se reforzé con los trabgjos de los inves-
tigadores de Cambridge Cruickshank y Kodi-
cek41%5 - quienes aseguraban que la vitamina D se
metabolizaba antes de gjercer su funcién; a admi-
nistrar dosis nociva de vitamina D y observar que
s6lo un 20% se metabolizaba mientras que el resto
se encontrabaen formainactiva pero capaz deindu-
cir calcificacion, concluyeron que la vitamina D se
debia metabolizar a productos inactivos®°.

En 1955 Kodicek y sus col aboradores!?2%42%gin-
tetizaron la vitamina D, pero por la baja actividad
especifica del material que se utilizg, de tipo
radiactivo, no lograron detectar bioldgicamente
metabolitos activos de la vitamina D. Después de
mejorar €l tipo de material radiactivoy lograr lasinte-
sisquimicadelavitaminaD radiactivaen formamas
especifica, se logré un gran avance cientifico para
entender el papel de los metabolitos polares de la vi-
tamina D, especialmente por el grupo de Wisconsin:
Norman y Del uca?®®2% en 1963-1964; Neville y
DelLuca?®” en 1966; Lund y Del. uca?®®2%° en 1967;
Imrie, Neville, Snellgrove y DelLuca®® en 1967,
Deluca, Weller, Blunt, Neville*** en 1968; quienes
demostraron que este material biologico, marcado a
dosisfisiol6gica, revel 6 en formaconcluyente que la
vitamina D, en efecto, se metabolizaba a metabolitos
activos biol6gicamente, y selograba detectar en san-
gre, higado, hueso, intestino y rifiones.

El primero de estos metabolitos fue identificado
por Fraser y Kodicek302-3%4 en 1965, 1966 y 1970, y
por Lund y cols.?%82% en 1967-1970 como un éster
delavitaminaD y acidos grasos de cadenalarga. El
segundo de los metabolitos es menos polar que la
vitamina D,, es bioldgicamente activo y adn no ha
sido identificado. En lacolumnade &cido silicico se
logro identificar como el pico VI, y teniaunaactivi-
dad biolégica como la vitamina D utilizada, pero
actuaba mucho mas rapidamente en la absorcion
intestinal de calcio; ademas, éste pico VI contiene
unaformaactiva metabdlicamente o unaformaacti-
vadelavitaminaD, comolo plantearon Mor 11, Lund,
Neville y DeLuca®®®. Al introducir el método
cromatografico se facilitdé el aislamiento del
metabolito principal delasangrey seidentificd como
25-OH D, o Calcidiol por Blunt, DeLucay
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Schnoes®%, en 1968, y por Blunt, Tanaka y
DelLuca®’, en 1968. Un afio después, este mismo
grupo lo sintetiz6 quimicamente®®®, y Ponchon,
Kennan y Del uca, en tres articulos publicados en
1969, confirmaron quela25-OH D, sesintetizaprin-
cipalmente en el higado®®-311,

En ese mismo afio Horsting y DelLuca’?, utili-
zando segmentos de higado perfundidos, demostra-
ron gque existiaun sistemaenzimatico anivel hepatico
gue produce la 25-hidroxilacion. Este sistema de
hidroxilacién es Unico y no es bloqueado por mez-
clas de monoxido de oxigeno y de la difenil-
parafenilendiamino.

La25-OH D, o calcidiol escercade 4 veces mas
efectiva que lavitamina D,, incrementa rapidamen-
te la absorcion intestinal del calcio e induce mayor
movilizacién del calcio 6seo.

Calcitriol

La sintesis del calcidiol por Blunt y DelLuca®®®
%98 permiti¢ preparar y marcar la25-OH D, en las
posiciones 26 y 27 y demostrd que éste compuesto
se metaboliza rapidamente a un material menosy
mas polar. Los compuestos menos polares repre-
sentaban ésteres de la 25-OH D,, pero los
metabolitos polares que aparecian en la columna
del &cido silicico en los picos V y VI se acumula-
ban rapidamente en el intestino, huesosy en otros
tejidos. Haussler, Myrtle y Norman3'®, en 1968;
Ponchony Del uca®®®-3!, en 1969; Lawson, Wilson
y Kodicek!™, en 1969: en ese orden demostraron
la existencia de un metabolito de la [3H] vitamina
D, mas polar que la 25-OH D, que incrementaba
el transporte intestinal del calcio.

El grupo de Cambridge, en el laboratorio de
Kodicek?9* 292314, disponia de la vitamina D, marca-
da con tritio en la posicion 1o; a realizar los dife-
rentes experimentos, |0s investigadores observaron
gue €l tritio, en la posicion del carbono-1, se perdia
completamente en un metabolito que apareciaen el
intestino. Esta pérdida del tritio le hizo pensar a
Lawson, Wilson y Kodicek!’?, en 1969, en un
metabolito importante de lavitaminaD en el intesti-
no, y que esta comprometido en la modificacién de
la posicién del carbono 1. Ponchon y Del uca®?®-31t
detectaron este metabolito a nivel del hueso y del
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intestino, pero su actividad bioldgica no se logré
definir en esa época, debido aque no se disponiade
tecnologiaméas avanzada; solo el laboratorio utiliza-
ba la columna de &cido silicico, pero Holick y
Del uca’®® introducen lacromatografia de Sephadex
LH-20y la Sephadex G-25, y asi fue posible clasifi-
car los compuestos polares gue se encontraban en el
pico V de las muestras de sangre.

Como se menciond anteriormente, el grupo de
K odicek?94 295314 |ogré demostrar que la pérdida
del hidrogeno en el carbono-1 sugiere laintroduc-
cion de un oxigeno en esta posicion. Esta sustan-
ciadeficiente en tritio se detecta especialmente en
el nicleo de las células intestinales, seasy rena-
les. Este grupo logra demostrar que la hidroxila-
cion final del carbono-1 ocurre anivel renal y se
formala 1,25 D.H.C.C del 25-HCC, como se de-
mostro en 1971, en la publicacién de Nature por
Lawson, Fraser, Kodicek, Morrisy William!"3. De
esta manera, dos escuelas importantes hacen las
siguientes investigaciones: la de Wisconsin
liderada por Del uca’'6-*!8, descubre la 25-HCC o
calcidiol, cuya enzima 25-hidroxilasa es una en-
zima microsomal y la 1o hidroxilasa para la 25-
HCC se encuentraen el rifién anivel mitocondrial,
originando el compuesto 1,25-didroxicolecal-
ciferol (1,25(0OH),D,) o calcitriol; el descubrimien-
to de este compuesto fue liderado por |la escuela
de Cambridge®2-3%4, especialmente por Kodicek,
desde 1970, cuando Fraser y Kodicek demuestran
gue dicho compuesto deficiente en tritio se sinte-
tiza exclusivamente en el rifion.

Con la metodologia que logran implementar
Holick y cols.?5-317 utilizando la columna de
sephadex G-25, se pudo identificar también el com-
puesto polar delavitaminaD del intestino. Utilizan-
do la anterior tecnologia, la espectrometria de masa
y algunas reacciones quimicas, se logré establecer
laestructuradel metabolito, también por este grupo,
como la (1,25(0H),D,). La configuracion o de este
compuesto la realiza, un afio después, este mismo
grupo por Semmler y cols.®!9 otro grupo como
Haussler, Boyce, Littledikey Rasmussen®?°, en 1971,
demuestra que la (1,25(0H),D,) actda mas rapida-
mente que |la25-OH D, parainiciar el transporte del
calciointestinal; igual es observaciones hacen Myrtle
y Norman?#, en 1971, y Omdahl y cols.32322 en
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1971y 1972. En ese mismo afio Tanaka y DelLu-
ca®?324 demuestran lamovilizacion del calcio delos
huesos a través de la 1,25(0OH),D,. Finalmente, se
documenta claramente que €l rifidn es el sitio de la
sintesis de la 1,25(0OH),D,, ya que ratas nefrec-
tomizadas y deficientes en vitamina D no respon-
den a la 25-OH-D, a dosis fisiologicas, pero si
responden a dosis 1,25(0H),D,, por lo que se de-
muestra que este compuesto es el metabolito final
de la vitamina D, como lo demostraron Boyle y
cols.3253% en 1971 y 1972, y Holick y cols.317318,
en 1972.

Otros metabolitos de la vitamina D

Los otros metabolitos de la vitamina D, que se
lograron aislar e identificar fueron la 24,25-dihidro-
xivitamina D,[24,25-(OH),D,] y la 25,26-dihidro-
xivitamina D,[25,26(OH),D,]. Inicialmente la
24,25-(OH),D,) fueidentificadacomo 21,25-(OH),D,
por Suday cols.?2"-32% en 1970; posteriormenteselogré
demostrar que este metabolito es sintetizado por el
rifion, especialmente en animales con una dietarica
en calcio y con cantidades normales en calcio. En
otras circunstancias se puede sintetizar la 24,
25(0OH).D.,, cuando sereduce lasintesisde la21,25-
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(OH),D, en las mitocondrias renales.

En ratas deficientes de vitamina-D se halogrado
observar un incremento de la sintesis de la 24,25-
(OH),D,; este metabolito tiene ciertaactividad en la
movilizacion del calcio 6seo eincrementaligeramen-
telaactividad del transporte del calcio intestinal. La
24,25-(0OH),D, es el segundo metabolito de lavita-
minaD que se encuentraen el liquido extracelular y
en los tejidos de |os animales.

La24,25-(0OH),D, se aisl6 del plasmade los cer-
dos, a administrar una D, por Suday cols.®’, en
1970; también se halogrado demostrar en el plasma
de los pollos y en las ratas, cuando se administran
dosisfisiologicas de lavitaminaD. Tiene poca acti-
vidad bioldgica en lamovilizacion del calcio de los
huesos o en la absorcion intestinal del calcio.

Tanto la 25(0OH) D como la 1,25(0OH) D sufren
24-hidroxilacién para formar la 24,25-dihidroxi-
vitamina D [24,25(0H),D] y la 1, 24,25-trihidroxi-
vitamina D, respectivamente. Aun cuando se han
identificado méas de 40 metabolitos de lavitamina D,
solamente la 1,25(OH)D ha demostrado ser la mas

importante para casi todas las acciones biol 6gicas de
la vitamina D sobre el metabolismo del cacioy el
metabolismo 6seo, y los metabolitos 24,25(0H),D,),
25,26(0H),D, y la 1,24,25(0H),D, se consideran
inertes desde el punto de vista biol 6gico.

El sistema enziméatico CYP

La vitamina D se puede generar a través de los
nutrientes siendo transportada via quilimicrones del
intestino, vialinfaticaa higado, mientras que la vi-
taminaD que se obtiene delapiel setransportaprin-
cipalmente por una proteinatransportadora, parecida
alaabimina (DBP)76.178.236.330.331 'no de |los me-
canismos fisiol 6gicos que tienen los seres humanos
cuando sufren una excesiva exposicion a la luz
ultravioleta es degradar la previtamina D en
Lumisterol o taquisterol y otros esteroles que estan
exentos de actividad de la vitamina D; y cuando
existe la ausencia congénita de la enzima funcional
7-dehidrocolesterol-7-A-reductasa, se produce una
enfermedad grave denominada el sindrome de
Smith-Lemli-Opitz, en la que existe una deficiencia
de colesterol y una excesiva produccioén de 7-
dehidrocolesterol que genera un desarrollo cerebral
anormal y malformaciones tisulares como paladar
hendido y sindactilia; al llegar lavitamina D de los
nutrientes o de la piel®3* al higado y a otros tejidos,
la vitamina D, se metaboliza a 25-OHD, probable-
mente por la enzima CY P 27176.179.182,133,332-336

Esteesterol, 27-hidroxilasa(EC 1.14.13.15), esuna
enzima multifuncional, responsable para la 27-
hidroxilacion del colesterol y de los precursores de
las sales biliares como 5B-colestano-3o- 701 20-triol:
estaes su funcion importante; 1a 25 o 24-hidroxilacion
delavitaminaD, o D, es su funcion menor3®.

Esta enzima es codificada por un gen localizado
sobre el cromosoma 2, pero su regulacion y estruc-
turadel promotor no hasido estudiada en detalle'’®.
Esta enzima se puede encontrar en otros tejidos di-
ferentes al higado, como el duodeno, glandula
adrenal, pulmones y macréfagos. Leitersdorf y
cols.®¥7, en 1994, describieron una anormalidad
genética asociada a una deficiencia de la CYP 27,
caracterizada por una xantomatosis cerebro-
tendinosa, que se identifica, ademas de lo anterior,
por unasobrecargade colesterol, ateroesclerosis pre-
maturay fracturas éseas por |a presencia de huesos
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“osteoporoticos’, asociada a bajos niveles circulan-
tede 25-OHD. Actual mente se encuentra en estudio
laproteina séricamultifuncional DBP, codificada por
un gen en el brazo largo del cromosoma 4, en el
humano. A estaproteina sele estan analizando otras
funciones'’®.

La 25-OHD necesita promover otras funciones
biol 6gicas antes de ser capaz de interactuar con su
receptor. Otra enzima critica es la 25-OHD-1a-
hidroxilasa, que se encuentra localizada principal -
mente en el rifidn, pero puede ser activada en otras
células no renales como en |os monocitos, después
de activarse por el y-interferon y la estimulacion
antigénica. Por |o tanto, no sbélo en el rifién se en-
cuentra la enzima 25-OH-D-1a-hidroxilasa, sino
también en los monocitos y se han detectado otras
enzimas, que han sido identificadas y clonadas por
el grupo de Montreal por St-Arnaud y Glorieux®3®,y
por Kato®3!, en Tokio. Este gen de la CYP1 se en-
cuentra localizado en el cromosoma humano 129
13. Al parecer, Kato*3! demostr6é una mutacion de la
CY P, que es responsable en el humano del raquitis-
mo tipo |, dependiente de la vitamina D. Otra
hidroxilacion alternativa de la 25-OH-D puede ocu-
rrir en el carbono 24, por otro sistema enzimatico
multifuncional como la CYP 24, localizada en el
cromosoma humano 20q 1376,

Esta enzima CYP 24 no solo cataliza la 24-
hidroxilacion, sino que también puede inducir una
deshidrogenacion en los metabolitos de la vitamina
D, como la 24,25-(OH),D y el 23-hidroxilato 24-
keto, metabolitos de la vitamina D76. También se
ha descrito una alteracion genéticadelaCYP 24 en
el ratén: por el grupo de Montreal, liderado por St-
Arnaud, en losratones, ya que estos tienen un desa-
rrollo prenatal normal, pero, posteriormente, tienen
una alta mortalidad relacionada a una toxicidad de
la 1,25-(OH),D'"*3%, Este sistema CYP y los
metabolitos de lavitamina D, apenas son un comien-
zo de lo conocido; es posible que existan otros me-
canismos aln no conocidos, que pronto se puedan
dilucidar.

La segunda enzima que se logro clonar, después
de la 25-hidroxilasa, fue la 24-hidroxilasa, y se lo-
gro clonar através de las mitocondrias del tejido re-
nal, después de establecer unalibreriade cDNA del
tejido renal delarata, en 19913%. En 1993, selogro
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clonar laenzimay se establecio el promotor del gene,
entre 1993 y 1995, en el humano; se pudo estable-
cer que la P450C24 puede catalizar la 24-hidro-
xilaciondela250DHy de a1, 25(0H),D %3 Esta
fue la primera evidencia de que todas las P450s
mitocondriales estdn muy relacionadas y la enzima
P450C24 puedeinducir laconversion de 1,25(0H),D
al, 24,25(0H) 3D. Por lo tanto, el catabolismo de
la 1,25(0OH),D esta estrechamente regulado por la
enzima CYP 24, lacual catalizala 24,hidroxilacién
delahormona, avarios productos de oxidacion, que
incluye la 1a,24,25-trihidroxi vitamina D, la que, a
parecer, se considera un metabolito biol 6gicamente
inerte340-343,

Lo trascendental de este sistemaenzimatico CY P
son los pasos que esta dando el laboratorio Roche
Holding AG en lainvestigacion de |los medicamen-
tos “personalizados’, al estudiar el Amplichip CYP
450, que se puede encargar de analizar cOmo res-
pondera un paciente al utilizar farmacos antidepre-
sivos, o codeina. Por lo tanto, el futuro de los chips
CYP 450 u otros es bastante hal agiiefio.

El receptor de la vitamina D (VDR)

Al metabolizarselavitaminaD, éstaesdihidroxi-
laday se hace un poco mas hidrofilica, pero lahor-
mona sigue siendo lipofilica; por ello esta actia
como si fuese una hormona esteroidea, y el meca-
nismo es similar alos estroégenos, glucocorticoides,
hormonatiroides; es decir, las células blancos para
la vitamina D contienen un receptor nuclear para
lavitaminaD (VDR); parala1,25(0OH),D,, estere-
ceptor tiene una afinidad 1000 veces mayor para
unirse a la 1,25(0OH),D,, comparada con la
25(0OH)D y otros metabolitos dihidroxilados de la
vitamina D. Al interactuar la 1,25(OH),D, con el
VDR, causa activacion de latranscripcién de genes
especificos, cuyos productos estan comprometidos
en la estimulacion de respuestas bioldgicas; algu-
nas de estas funciones alin no se conocen, pero si se
conoce que el VDR forma un complejo con el re-
ceptor X del &cido retinoico (RXR) y se conforma
un complejo heterodimerico conlal1,25(0H),D,; una
vez gue se conforma este complejo heterodimérico
(1,25(0H),D,-VDR-RXR) se fosforila el VDR e
interactUan con los elementos de respuesta de la
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Vitamina D (VDRE), ocasionando un aumento o
una inhibicion de los genes de la respuesta de la
vitamina D, como la 25(OH/D-24-hidroxilasa(24-
Ohasa)l76'344'347.

Detodas maneras, lainteraccion generaeinduce
la transcripcion de una serie de genes e induce la
sintesis de nuevos mRNA paraproducir unaserie de
proteinas. Entre las proteinas mejor caracterizadas,
producidas por osteoblastos, estan la osteocalcina,
la osteopontina y la fosfatasa alcalina; en el intesti-
no se produce la proteinaunidaal calcio (CaBP). La
estructura del receptor de lavitaminaD (VDR) esta
conformada por nueve exones, |os cuales tienen un
dominio unido al DNA en laregion N-terminal y
un dominio que se une a la hormona en la regién
C_terml nal 176,344-347-

Se haidentificado que las mutaciones que se pro-
ducen en | os exones especificos provocan resisten-
cia a la 1,25(0OH),D, causando una especie de
raquitismo dependiente de lavitaminaD, tipo 113%,
Se ha descrito mutaciones en los exones y en los
intrones que pueden sefialar un polimorfismo en
los genes del VDR; estos polimorfismos son im-
portantes en latranscripcién delosmRNA del VDR;
hay algunas evidencias de que estos polimorfismos
pueden generar respuestas diferentes a la
1,25(0H),D, en el intestino y en los huesos; por
ello juegan un papel en la masa 6sea pico y en el
desarrollo de la osteoporosis. Algunos estudios
como el de Morrisony cols.®*, en 1994, demostra-
ron que los genotipos homocigotos para el VDR,
como los alelos bb, TT, tienen mayor densidad mi-
neral 6sea, pero Hustmyer y cols.®7, en el mismo
ano, no encuentran esta asociacion.

Sistema endocrino del calcitriol

La 1,25(0OH),D, 6 calcitriol es una hormona
esteroidea; por lo tanto, acta a nivel del intestino, a
través de una via gendmica; parcialmente se descri-
bi6 al ligarse la hormona a un receptor. El complejo
1,25(0OH),D,-VDR (hormona D-receptor de la vita-
mina D (VDR) se une a una serie de secuencias
reguladoras del ADN nuclear y controlalatranscrip-
cion de mRNA especificos que controlan la sintesis
de proteinas especificas como la fosfatasa alcalina,
osteocalcina, la oeteopontina y, en el intestino, la

calbindina-D. Esta Ultima promueve la absorcion de
calcio por difusion facilitada: ligamiento del calcio
en el borde en cepillo (superficie luminar) que sein-
corpora através de los canales del calcio o transpor-
tadores; posteriormente ocurre el traslado del complejo
cabindina-D*’¢ calcio alamembranabasal, donde se
transfiere el ion calcio aunabomba CaATPasaquelo
Ilevaalacirculacién; aun cuando el mecanismo exac-
to por el cual la1,25(0H),D, aterael flujo del calcio
através de las células absortivas intestinales, no es
conocido, la 1,25(0OH),D, incrementa la produc-
cion y actividad de varias proteinas en el intesti-
no delgado, como la calbindina-D, la fosfatasa
alcalina, la CaATPasa de baja afinidad, la actina
del borde en cepillo, la calmodulinay las protei-
nas del borde en cepillo de 80 a90 Kda, siendo la
calbindina-D inducidapor la1,25(0OH),D,, unade
las principales proteinas responsables para la al-
teracion en el flujo de calcio, através de la muco-
sa gastrointestinagl76:178.179.181,

Cuando se administra la 1,25(0OH),D,, por via
intravenosa, a animales deficientes de vitaminaD, se
produce una respuesta bifasica: una rapida, a las 2
horas, con un pico alas 6 horas, y unarespuesta tar-
dia, alas 12 horas, con un pico alas 24 horas; lo que
sugiere que existen varios mecanismos implicados en
la absorcion intestinal del calcio. La 1,25(0H),D,,
ademés, incrementa la absorcién de fosforo, pero la
mayor absorcion defosforo ocurreen el yeyuno, ileon;
lade calcio ocurre principalmente en el duodeno, aun
cuando tanto el calcio como el fésforo se absorben a
nivel del intestino delgado. La absorcion del calcio
intestinal tiene cierto control modulatorio a nivel
citosdlico, pero ademés seinduce una serie de proto-
oncogenes como el C-mic, C-fosy C-sis; especial-
mente incrementalasintesis de la C-fos einduce una
regulacion de la proliferacion y diferenciacion celu-
lar; estas dosfunciones se observan 1-2 horas después
de la union hormona-receptor; esta diferenciacion y
proliferacion celular se traduce en un mejor perfec-
cionamiento de las funciones de las células de la
microvellosidades. Como conclusion de las diferen-
cias funcionales del calcitriol a incrementar la sinte-
sis de calbindina-D, ésta incrementa el transporte
transpitelial del calcio, la osteopontina induce una
modulacién del calciointracelular y al incrementar la
actividad de la 24-hidroxilasa, ésta modula el meta-
bOI | smo éseol76, 178, 179, 181, 344,345.
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Transcaltaquia

Uno de los articulos clasicos de Norman®#, en
1990, esladescripcion de latranscaltaquiaque es el
efecto de la 1,25(0OH),D, sobre el efecto no
genémico que en transporte activo de calcio, al in-
volucrar la apertura de los canales de calcio opera-
dos por €l voltaje através delamembranaintestinal,
transporte vesicular de calcio asociado alapolimeri-
zacion de microtubulos, que ocasionan el tréfico
rapido del calcio, através de estas vesicul as transpor-
tadoras de la via no genémico se encuentra en €l
citosol, y sélo difiere del receptor del niicleo en que
el dominio proteicos diferencia los procesos que
participan en laabsorcion del calcio; esto representa
el primer paso para el ingreso del calcio de la dieta
en los procesos fisiol 6gicos que contribuyen al cre-
cimiento esquel ético, como la homeostasis del cal-
cio a nivel intra y extracelular. Existe gran
variabilidad en laingesta de calcio, que oscilaen el
hombre entre 300-150 mg/dia y se relaciona, a su
vez, con las necesidades fisiol 6gicas como el creci-
miento, pubertad, adultez, gestacion, lactancia, me-
nopausiay andropausia, en laque 1,25(0H),D, tiene
un papel importante en |os huesos!é: 348:349,

Lafuncion del calcitriol, en los huesos, es au-
mentar lamovilizacion del calcio almacenado, es-
pecialmente cuando el calcio de la dieta es
inadecuado para mantener el sanguineo en ran-
gos normales. Uno de los investigadores en este
campo ha sido Holick, que en el libro De Groot,
Besser y Burger!®s, publicado en 1995, describe
como la 1,25(0H),D, induce alas células primiti-
vas 0 Stem-cells en la médula 6sea para que se
produzca un proceso de diferenciacién hacia
osteoblastos. Una vez estas células se maduran,
los osteoclastos pierden su capacidad para reco-
nocer la 1,25(0OH),D, pero ellos si tienen recepto-
resparalal,25(0OH),D,y, de unamaneraindirecta,
producen una serie de citoquinas sensibles al
osteoclasto, que le permite regular indirectamen-
te la actividad osteoclastica.

L os osteoblastos maduros poseen receptores nu-
cleares parala 1,25(0H),D, y por €llo esta hormona
incrementa la expresion de fosfatasa alcalina,
osteopontina, osteocalcinay una serie de citoquinas,
cuyo efecto bioldgico importante eslamineralizacion
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Oseal’®. A pesar de la existencia de muchos articulos
en los que se asigna un papel importante a la
1,25(0H),D, en el proceso de la mineralizacion del
hueso, dos de los méas grandes estudiosos (como
DelLuca'’® y Holick8%) sobre la vitamina D no han
logrado mostrar evidencias claras de |a participacion
del calcitriol en este proceso; pero si estéa bien docu-
mentado el papel del calcitriol en promover la
mineralizacion através de lareserva del osteoide por
los osteoblastos, al lograr mantener la concentracion
extracelular de calcio y fésforo en losrangos norma-
lesy el depdsito de hidroxiapatita en la matriz Gsea.

Entre los genes dependientes del calcitriol, que
participan en lahomeostasis mineral, se encuentrala
calbindina-D, para el transporte de calcio y fosforo;
la bomba CaATPasa, en la membrana plasmética; la
osteocalcina, en la sintesis de la matriz proteica del
hueso; 10s genes de la omB3 integrina, en la diferen-
ciacion delososteoblastos; el gene del receptor VDR,
en el metabolismo y sensibilidad de la vitamina D.
Enlosrifiones partici pan otros genesrel acionados con
el calcitriol, entre los cuales se encuentra la 24-
hidroxilasa, cuyo efecto bioldgico es el metabolismo
delavitaminaD y otras células endocrinas como las
células C de latiroides y las células paratiroides, asi
como también los genes que participan en laregula-
cion de laparatormonay calcitonina, que mantienen
el control homeostético del calcio, como hormonas
calciotropas! 6 178181,

Calcitriol, paratormona y masa renal

El descubrimiento de receptores de alta afinidad
en lamucosaintestinal y en los rifiones permitio es-
tablecer que laPTH como la 1,25(0OH),D incremen-
tan lareabsorcion del calcio anivel renal y, ademas,
movilizan el calcio y el PO4 de los huesos. La
1,25(0OH),D controla una serie de funciones fisiol 6-
gicas como la regulacion de la sintesis y secrecion
de laPTH; por ello uno de los 6rganos blancos que
maés sufre son |os rifiones, especialmente en los pa-
cientes con leve o moderada enfermedad crénica; y
unade las primeras hormonas en disminuir los nive-
les es el calcitriol, cuando se empieza a reducir el
tamafio de la masa renal1763%,

Estareservade calcitriol empiezaadeclinar, y por
ende, los niveles de calcio, generandose de esta ma-
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nera un hiperparatiroidismo secundario. La caida de
los niveles de calcio a nivel plasmético, incrementa
los niveles de PTH, ocasiona el aumento de las glan-
dulas paratiroides y causa el hiperparatiroidismo se-
cundario HPTS. Este HPTS causaretencion de PO43-,
la cual reduce ain més el Ca2+ librey reduce la acti-
vidad delala-hidroxilacion, lo que produce unadis-
minucion delal,25-(OH),D o calcitriol, conllevando
a una disminucion de la captacion intestinal de
Ca2+176,350-353,

Estacaidadelal1,25-(OH),D sobre-regulalasintesis
de PTH y compromete € efecto supresor del calcitriol
sobrelasglandul as paratiroi des. Por ello enlos pacien-
tes con pérdida de masa renal HPTS, el beneficio
significativo se obtiene al iniciar tempranamente el
reemplazo apropiado de la hormona D3°0-3%4,

Estas dos hormonas se autocontrolan indirecta-
mente, a través del ion calcio, de la siguiente ma-
nera: la paratormona (PTH) regula principal mente
laproduccionrenal de 1,25(0OH),D, y, alavez, ésta,
al incrementarse, aumentala absorcion del calcio a
través del intestino y del hueso: el incremento de
los niveles de calcio contribuye a una disminucién
en la sintesis y produccion de PTH; pero la
1,25(0H),D, tambiéen es reconocida por e VDR,
gue se encuentra presente en las células principa-
les de las glandulas paratiroides; la 1,25(0H),D,
disminuye la expresion de los genes de laPTH. En
los pacientes que cursan con hiperparatiroidismo
secundario y terciario pueden anidarse células que
secretan PTH, que carecen total o parcialmente de
los VDR, por €ello se pierde parcialmente larespues-
tadelaPTH alosefectosdela1,25(0H),D,. Como
conclusion, los efectos de la 1,25(0OH),D, o
calcitriol que se utilizan en el tratamiento de lain-
suficienciarenal grave o moderada no solo sirven
para ayudar a mantener la homeostasis del calcio,
sino que también ayudan para disminuir los ries-
gos ocasionados por €l hiperparatiroidismo, como
lo han demostrado varios grupos®s°-354,

En cuanto a la regulacion del Ca2+, la PTH es
reguladaen formaindependiente por la1,25-(OH),D,
lacual seunea VDR en las glandulas paratiroides.
Unincremento enlosnivelesde 1,25-(OH),D supri-
me |la produccién de PTH por reducir latrascripcion
de mRNA que codifica la prepro PTH e inhibe la
proliferacion de las células paratiroides®>*.

En sujetos normales, un incremento de los nive-
les de 1,25-(OH),D y Ca+ suprime la sintesis y li-
beracion de PTH y mantiene niveles de Ca?+ en
forma normal, en cambio el PO43- en |la regulacion
(downregulation) de la 1,25-(OH),D y por una ac-
cion directa del PO43- sobre las glandulas para-
tiroides, ocasiona un incremento en la sintesis de
pTH354.

Cuando disminuye lamasarenal en los pacientes
coninsuficienciarenal cronica, este balance se pier-
dey seproduce un HPTS. Ladeficienciadelal,25-
(OH),D, y la hipocalcemia secundaria a la IRC
producen una proliferacion de las glandulas
paratiroidesy unincremento delasecrecion de PTH;
pero, a la vez, esto conlleva a una resistencia a la
accion de la PTH, ocasionando la hiperplasia de las
glandul as paratiroides®*+218,

Estos efectosdela PTH y de la hiperplasiade las
paratiroides debido alaHPTS, producen unos efec-
tos importantes en el hueso, ocasionando la osteitis
fibrosay |la osteodistrofia urémicamixta, y todas las
anormalidades histol dgicas observadas en |o que se
denomina enfermedad ésea renal. Otro de los efec-
tos de la PTH en 6rganos blanco no clasicos es €l
compromiso cardiaco, el cual puede inducir a una
insuficienciacardiaca, disfuncién ventricular izquier-
day alteraciones del metabolismo cardiaco. Ademas
de lo anterior, se halogrado documentar alteracion
de la secrecion de insulina, neurotoxicidad, impo-
tencia, alteracionesde larespuestainmunitaria, alte-
racion del metabolismo de los lipidos y las
calcificaciones de los tejidos blandos.

Historia de los anédlogos de la vitamina D

1971 fue un afio crucial, yaque tres laboratorios,
simultaneamente, y con intervalos de semanas, in-
formaron el descubrimiento de la 1a, 25(0H), D,,
laformaactivade lavitamina D: Norman y cols.?**
355.3% Delucay cols.t43% Lawson y cols.t’3. Co-
municaron que la 25 hidroxivitamina D, (250HD,)
es hidroxilada por los rifiones, antes de que actue
como hormona en los tejidos blanco y sugieren que
este metabolito eslala, 25(0H), D,. Holick y cols.3
anuncian la identificacion de la estructura de un
metabolito altamente purificado del intestino como
la, 25(0H), D, y Norman y cols.*° informan la
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identificacion de una estructura quimica de un
metabolito de la vitamina D como 1, 25(0OH), D,.
Esdecir, lostresgruposidentificaron ala 1o, 25(0H),
D, como el principio activo delavitaminaD. Poste-
riormente, Brumbaugh y Haussler®’ descubren la
existencia del receptor de la vitamina D en 1973 o
(VDR). Kreamy cols.*%®, del grupo de Del uca, an-
tes que el grupo de Norman, descubren laevidencia
de un receptor nuclear para la 1o, 25(0H), D,.
Stumpf y cols.**® y Pike y cols.®° demuestran la
ubicuidad del receptor VDR en muchos tejidos y
se demuestra que la vitamina D actla como una
hormona esteroidea, y que expresa actividades bio-
l6gicas a través de la unidn a un receptor nuclear.
Diez afos después de analizar los efectos a nivel
molecular delahormonaD, Abey cols.*®!, del gru-
po de Suda, notifican por primeravez |a capacidad
deinducir diferenciacion celular por la 1o, 25(0H),
D,; esto permiti6 que los quimicos organicos, los
bi6logos molecul ares, |os endocrindlogos mol ecu-
lares y la industria farmaceéutica intentara separar
las acciones calcémicas del calcitrol de sus accio-
nes anivel delaregulacion del crecimiento celular
y de ladiferenciacion. De esta manera, se pudieran
utilizar andl ogos no cal cémicos como medicamen-
tos potenciales para el tratamiento de algunas en-
fermedades. Se describen historicamente tres
generaciones de anal 0gos.

La primera generacion de andlogos mimetiza o
antagoniza la accion de la 1o, 25(0H), D,. Entre
estos analogos se describe la 1o OH D,, la,
24(OH), D,, 1a, 25(0H),-26, 27-F6- D,, 25-N-D,
y la25-F-D,.

Abey cols.*, a describir la capacidad de indu-
cir diferenciacion celular por la 1o, 25(0OH), D, in-
tentan modificar la estructura quimica de la 1o,
25(0H), D, para evitar la regulacion del calcio. Se
inician las sintesis de varios analogos en forma
cronoldgica: la lo, 25S, 26-trihidroxi-22-ene-
colecalciferol, en 1985, por Wovkulich y cols.®62; ¢l
22-oxacalcitrol (OCT; maxacalcitol), en 1986, por
Murayama y cols.*®3; el MC-903 (calcipotriol) por
Calverley y cols.**, en 1987; el 25-/26-analogo-
homologo de la 1o, 25(0OH), D, por Perlman y
cols.®*, en 1990; y la 1o, 25(0H), -16-ene-26-Y ne-
vitamina D,*®, en 1990. Abey cols.®*",en 1987, in-
vestigan la actividad biol6gica del OCT e informan
que lograron separar laactividad calcémicadelaque
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induce la diferenciacién; iguales hallazgos realizan
Binderupy cols. con el calcipotriol, en 1988, y Okano
y col 5.3, en 1989. A partir de 1990 se ha logrado
separar la actividad calcémica de la diferenciacion
celular; através de los diferentes andlogos de la vi-
tamina D como, el MC-903 (calcitriol) y el OCT
(maxacalcitol), aprovechando su accion en la dife-
renciacion celular y su efecto antipoliferacion celu-
lar, se empezaron a utilizar en el tratamiento de la
psoriasisy el 19-nor-1ca, 25(0H), D,y el OCT, para
el tratamiento del hirperparatiroidismo secundario en
pacientes sometidos a dialisis. Otros compuestos
como la ED-71, producida por Chugai Pharmacev-
tical, se empezaron a utilizar para el tratamiento de
la osteoporosis®®, la EB-1089; por Leo Pharmaceu-
ticals, parael cancer de glandula mamaria®®. Estan
grande el auge de los analogos de lavitaminaD, en
varios campos de la medicina, por la revision de
Bouillon Okamuray Norman3®", en 1995; ellos re-
forman unalista de 280 andlogos de lavitaminaD.
L osandl ogos antes menci onados se consideran como
la segunda generacion. A partir de 1995, se logran
desarrollar nuevos analogos por varios grupos de
investigacién como | os 3-epiana ogos, por Nakagawa
y cols.*"%; los 18-nor-1a, 25(0OH), D, y el 19-nor
OCT, por Okano y cols.®*"?; el 2-metil-10-epi-1la,
25(0H), D,, también del grupo Okano y cols.3"®y
los andlogos de la vitamina D no esteroidea, por
Bouillon®™. Estos son los andlogos de la tercera ge-
neracion; |os japoneses juegan un papel importante
en el desarrollo de estos productos.

Analogos de lavitamina D

Utilizacion delosanalogosde lavitaminaD para
el tratamiento de la osteoporosis.

Los andlogos de la vitamina D se utilizaron pri-
mero que la 1o, 25(0H), D,, en el tratamiento de la
osteoporosis, ya que la multinacional japonesa
Chugai Pharmaceutical, en 1981, desarroll6 el 1o
OH D, (que es una prodroga de la 1o, 25(0H), D,)
como un producto farmacéutico para el tratamiento
de la osteoporosis en el Japon, y se conocio con el
nombre comercial de ALFAROL?3%, ya que en los
pacientes con osteoporosis se ha logrado demostrar
una mala absorcion intestinal del calcio y una
disfuncion de la activacion renal de la vitamina D;
por ello, los Japoneses empezaron a utilizar la 1o
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OH D,; de todas maneras, a pesar de existir contro-
versias con la utilizacion de la 1o, 2(OH), D,, esta
hormona tiene su papel en el tratamiento de la
osteoporosis, analisis que vamos ampliar en un ca-
pitulo posterior.

Otros anal ogos utilizados por losjaponeses, como
el OCT y la ED-71, son més potentes que la 1o,
25(0H), D, en su capacidad para inducir diferen-
ciacion y la ED-71 es mas efectiva que la la,
25(0H), D, en el tratamiento delaosteoporosis. Tanto
el OCT como la ED-71 son ocho veces mas débiles
en unirse a receptor VDR y la afinidad de la union
con laproteinatransportadoradelavitaminaD (DBP)
es mucho mas débil que la 1a, 25(0H), D,; en cam-
bio, el ED-71 tiene mucho més fuerte la union con
DBPquelala, 25(0OH), D,; esto permitequeel OCT
se acumule en los tejidos blancos como las glandu-
las paratiroides, intestino, glandul as adrenalesy otros
sitios, después que se administre; por ello tienen una
gran capacidad de diferenciacion y menos efecto
calcémico®*s.

Otras aplicaciones del OCT

Chugal Pharmaceutical harealizado una serie de
investigaciones con el OY C paratratar el hiperpara-
tiroidismo secundario en pacientes en dialisis y
psoriasis, sin inducir hipercal cemia.

La historia se origina en 1989, cuando Brown y
cols.®’>380 del grupo Slatopolsky, mostraron que el
OCT como la 1o, 25(0OH), D, tiene un efecto inhibi-
torio sobre la secrecion de PTH, en cultivos prima-
rios de células paratiroides de Bovinos; ademas,
utilizando andlisis de Northern, se demostro el efec-
to inhibitorio de OCT sobre extractos de RNA
citoplasméticos de glandul as paratiroi des?’>3%°, Des-
pués de varios estudios, este grupo, utilizando mo-
delos en perros y ratas con falla renal, demostro la
eficaciadel OCT en la supresion de la paratormona
in vivo; de estamanera, Chugai Pharmaceutical ini-
cio estudios de eficacia clinicadel OCT en €l trata-
miento del hiperparatiroidismo secundario, en
pacientes con didlisis, utilizando inyecciones|.\/3°,
En esos estudios clinicos, los niveles de calcio se
han mantenido por debajo de los niveles normalesy
el Koseisho japonés aprobd el OCT para utilizarlo
en el hiperparatiroidismo secundario. También el

Koseisho japonés aprobd el unguento del OCT
(maxacalcitol) para el tratamiento de la psoriasis>*.

Actualmente Chugai Pharmaceutical se encuen-
traconduciendo estudiosdefasel y |1 con el uso del
ED-71 para el tratamiento de la osteoporosis®®.

Enél libro deNorman, Bouillony Tomasset, Nishii
y cols.®, en forma magistral, explican los aspectos
stereo-estructurales de la 1o, 25(0OH), D,, OCT y
ED-71; predicen la posibilidad de diferentes uniones
anivel del VDR por los diferentes andlogos de la vi-
tamina D, y que son diferentes a la union de la 1o,
25(0OH), D, con su VDR, generando cambios
conformacionales diferentes con los diversos analo-
gos. Yamaday cols.®! extendio el estudio anivel del
grupo 25-hidroxilo para unirse con el VDR y logré
demostrar cinco regiones en la cadena lateral de los
analogosdelavitaminaD y observo que lazonaF es
importante en la diferenciacion y en su capacidad
hipocalcémica. Esto plantea la posibilidad de los di-
ferentes mecani smos biol 6gi cos de estos productosy
su potencial uso en muchas patologias.

Tadashi Kobayashi

Uno de los investigadores mas importantes en
los estudios de los analogos de la vitamina D es
Tadashi Kobayashi, aquien en noviembre de 1997,
en laprimeraconferenciainternacional sobre qui-
mica bioldgica de los andlogos de la vitamina D,
se lerindié un homenajey un reconocimiento por
impulsar la investigacion de los andlogos de la
vitamina D3>>:382.383,

Utilidad clinica de los analogos

Para corregir los efectos de la PTH y del HPTS,
se empezaron a utilizar el calcitriol y los andlogos
de la vitamina D. El problema que surgié con el
calcidiol y el calcitriol fue la asociacion con la
hipercalcemia. El desarrollo de estos analogos ha
sido muy importante en |os Ultimos afios; para desa-
rrollarlos se han tenido en cuenta todos |os conoci-
mientos rel acionados con lahormonaD; y €l objetivo
del desarrollo de estos productos era disminuir la
hipercalcemiay la hiperfosfatemia. La elaboracion
y generacion de estos productos se realizaron pen-
sando en su accién sobrelos VDR, su farmacocinética
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que esta relacionada, por su afinidad, a la proteina
circulante unida a la vitamina D (DBP); pero tam-
bién tienen un problemay es la vida media prolon-
gada que restringe su acceso al VDR, su union al
receptor retinoide X y la conformacion del comple-
jo (andlogo D-VDR-RXR) y su interaccion con el
DNA vy la activacion de los elementos de respuesta
en el nucleo, es decir, los mismos mecanismos del
calcidiol y del calcitriol348:385,

El desarrollo de estos andl ogos es lograr restaurar
losnivelesde PTH alosvaloresnormales, prevenir la
hiperplasiadelas glandul as paratiroides, mantener los
nivelesde Ca+y PO43- y tratar de mantener unafun-
cion normal, especialmente en aquell os pacientes con
IRC y sometidos a dialisis*4-3,

Entre los andlogos de la vitamina D que se estan
descubriendo, se encuentran los siguientes: 24,25-
(OH),D,, & 22-0XA, calcitriol delacasafarmaceutica
Chugai Pharmaceuticals; falecalcitriol de la casa far-
macéuti ca T ai sho/Sumitome Pharmaceutical Co, Ltda.;
paracalcitol, 0lal9-nor-1,25(0H),D, (Zempla™ dela
Abott Laboratories); doxercalcifero 10(OH) D, 6
Hectora ™ Gel caps. S6lo se haaprobado el paracalcitol
y €l calcipotriol (Dovonex)® Daivonex® en Chiley
Colombia; e doxercalciferol se aprobd en la Unidén
Americanaparael tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario sometido a didlisis®®+3%,

En modelos animales se ha logrado demostrar
supresion de la PTH con pocos efectos sobre el cal-
cioy el fosforo, pero ain se requieren més estudios.
En otros estudios relacionados con dosis-respuesta
se ha demostrado que la 19-nor-1,25 (OH),D, es 10
veces mas potente en movilizar calcio y fosforo de
los huesos que la 1,25(0H),D,%7-3%°.

En cuanto ala diferencia entre los analogosy la
hormona D sobre sus efectos anivel de los diferen-
tes blancos, se tiene que esta rel acionada, ante todo,
conlaafinidad al DBP: existe unadisminucion dela
afinidad al DBP, como se ha demostrado con la 22-
oxa-1,25(0H),D, (OCT), que es 400 a 500 veces
menos afin con la DBP; por €llo, la vida media es
mas cortay se depura mas rapidamente de la circu-
lacion; ademés, el DBP disminuye el acceso del ang-
logo alostejidos blancos y, por ello, ayuda a evitar
laintoxicacion con lavitamina D. Normalmente, la
hormona D es metabolizada por la 24-hidroxilasa:

126

al modificarse las cadenas laterales de | os andl 0gos,
se modifica latasa de catabolismo; los andlogos de
la hormona D, a unirse a su blanco en los tejidos,
pueden permanecer mas tiempo en éstos y, de esta
manera, se compromete el metabolismo de la hor-
mona D. También se ha demostrado que los analo-
gos tienen menor afinidad al receptor VDR como se
observo con el OCT, que es 8 veces menos afin al
receptor VDR que la 1,25-(OH),D,%43%,

En el nicleo, a conformarse el heterodimero con
€l receptor VDR, y el RXR con |los elementos de res-
puestaalavitaminaD o VDRE, este complejo activa
avarioscoactivadores, mientrasquelaOCT olosotros
andl ogos sbl o reclutan un subgrupo de coactivadores.
Como estos anédlogos tienen poco tiempo de haberse
elaborado, es necesario esperar otros afios para en-
tender mejor sus mecanismos; pero, por ahora, su
mejor aplicabilidad es en el hiperparatiroidismo se-
cundario y en la psoriasis®#4-3%,

En un reciente trabajo publicado en el New
England Journal of Medicine, Teng y cols. utilizan
el paricalcitol en un estudio comparativo con el
calcitriol en pacientes sometidos aun tratamiento con
hemodidlisisy analizan lamortalidad a 36 meses de
seguimiento. Observaron una reduccion de la tasa
de mortalidad especialmente cardiovascular en un
18%, en el grupo del paricalcitol, comparado con
un 22.3%, en el grupo de calcitriol. Esta diferencia
de 4 a5% esimportante, pero se requieren mas estu-
dios para analizar mejor estos resultados®1-3%2,

Hormona Dy cancer

En los ultimos afios se ha estudiado el papel de
losanalogos delavitaminaD,, entrelos que sobresa-
len el EB 1089, RO24-5531y la 1o hidroxivitamina
D5. Actual mente estos compuestos se encuentran en
lafase | delos ensayos para analizar latoleranciay
efectividad en varios tumores, aprovechando su ac-
cion gendémicay no gendmica, atraves de la protei-
na kinasa C y sus implicaciones en los canales de
calcio, induciendo un efecto importante en la dife-
renciacion celular y en la proliferacion celular. Por
ello, se esta estudiando su efecto en células
leucémicas y en lineas celulares de cancer de glan-
dula mamaria, de colon y de préstata. Se requieren
algunos afos para analizar y comprender estos re-
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sultados delahormonaD, pero yaseinici6 estanueva
era de dicha hormona®92-3%,

Hormona D y sistema nervioso

Se considera que la suplencia de la 1,25-
(OH),D, era dependiente de la concentracion de
1,25-(OH),D,, pero recientemente se ha logrado
demostrar la localizacion de la vitamina D, 25-
hidroxilasa y la 25-hidroxivitamina D o-hidro-
xilasa en el tejido cerebral. La presencia de estas
enzimas en el cerebro permitio el estudio de la
bioactivacion de la prohormona vitamina D,,
como se estableci6 en los cultivos de las células
de la microglia en la produccién de la 1,25-
(OH),D, y sus precursores, también se logro esta-
blecer el catabolismo delahormonaatravésde la
24-hidroxil asa®0-4%,

Accionesgenomicasatravésdel receptor VDRY
no-genodmicas, a través de canales de Ca2+ y de al-
gunas vias como laproteinakinasay algun receptor
en el plasmalema, son |os estudios que se estan rea-
lizando en animales de experimentacion y en el
humano. Se estallevando a cabo una serie deinves-
tigaciones sobre neuroprotectores e inmuno-
modulares. Actualmente se esta generado una serie
de estudios experimental es en animales, en laescle-
rosis multiple, enfermedades autoinmunes, enferme-
dadesinflamatorias, neurodegenerativas, neuropatia
periférica en ratas diabéticas, inducido por estrepto-
zotocinay en gliomas*s-40,

Estas investigaciones, que se estan realizando a
nivel experimental, pueden ser unacajade Pandora
para los futuros estudios de la hormona D y sus
analogos.

Calcitriol einmunologia

Hasta finales de la década de 1980 e inicio de la
década de los noventa, se empezd aanalizar el papel
del calcitriol en algunos mecani smosinmunol 6gicos,
como la presencia del VDR en las células mo-
nonucleares periféricas, como lo demostraron Pillai y
cols.*1% en los queratinocitos, en 1987, y Holick&%18,
en 1994 y 1995. En los estudios invitro con células
mononucleares, al exponersey estimular estas célu-
las con 1,25(0H),D,, éstas se transforman en

macréfagos. Una de las areas mejor estudiadas es la
epidermis, cuyas células poseen VDR.

De acuerdo con los estudios de Pillai*® y
Holick'®1%, al utilizar la 1,25(0OH),D, en cultivos
celulares de queratinocitos humanos, esta hormona
inhibe la proliferacion y diferenciacion de los
gueratinocitos; por ello, en 1988, Smith, Pincus,
Donavan y Holick*! plantearon la posibilidad de
utilizar estos compuestos para tratar aquellas enfer-
medades de la piel como la psoriasisy empezaron a
utilizar analogos de la 1,25(0OH),D, como el
calcipotriol (Dovonex® y Daivonex®) y el Bional-
fa®. Un afo después de la publicacion de Smith y
cols.#!, Kragballe y cols.#*? empezaron a utilizar €l
compuesto analogo de la vitamina D,, denominado
MC 903, como precursor del Dovonex® y Daivo-
nex® y el Bonafa®.

Otro de los mecanismos interesantes relaciona-
dos con el calcitriol es que los linfocitos T y B no
poseen receptores VDR, pero, al activarse, ellos ex-
presan el receptor y responden ala1,25(0OH),D,, de
acuerdo a los primeros estudios desarrollados por
Provvediney cols.**3, en 1983. Loslinfocitos T acti-
vosresponden ala1,25(0OH),D, a disminuir la pro-
duccion de IL-2 y también se ha demostrado que
inhibe la sintesis de ADN y la produccién de

inmunoglobulinas por los linfocitos B.

Tanaka y cols.**4, en 1982, al utilizar la linea
celular HL-60 derivada de células leucémicas
promielociticasy exponerla a cantidades fisiol 6gi-
cas de 1,25(0OH),D,, advirtieron que estas células
adquirieron caracteristicas bioquimicasy fisiol 0gi-
cas de los macréfagos. Por el efecto anti-prolife-
rativo de la 1,25(0H),D,, el grupo de Koeffler y
cols.®® intent6 su uso para el cancer de glandula
mamaria y algunas leucemias, pero los resultados
no fueron buenos y se presentaron recurrencias e
hipercalcemias.

Vitamina Dy muasculo

Ademas de la funcion de la vitamina D sobre la
homeostasisdel calcioy del fésforo, equilibrio en el
gue participan laPTH y lacalcitonina. Dentro de las
acciones a nivel de los érganos blanco, el musculo
esuno de ellos, y lahormonaD tiene varias funcio-
nes sobre su metabolismo.
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Desde la descripcién del raquitismo y los
diferentestipos de osteomal aciacomo lanutricional,
laenteropatiasensible al gluten, el sindromedemala
absorciény larelacionada con lainsuficienciarenal
crénica, se notd que uno de los sintomas predomi-
nantes eraladebilidad muscul ar en todos €llos, como
una de las caracteristicas clinicas.

Se ha demostrado que €l calcitriol gerce varios
efectos sobre |os sistemas transportadoresy los cana-
les idnicos de la membrana plasmética y reticulo
sarcoplasmico que modulan la homeostasis intra-
muscular del calcio y, de esta forma, sobre la
interaccion de los miofilamentos en la contraccion y
relajacion muscular. Al parecer, el calcitriol participa
en el influjo de fosfato a través del sistema co-trans-
portador Nat+ /PO43 del sarcolema del musculo, pro-
moviendo la sintesis de ATP en las mitocondrias, y
participando como un factor regulador del crecimien-
to muscular. Estos efectos de la vitamina D sobre el
musculo son importantes para un buen equilibrio fi-
siol6gico; pero cuando se demuestra que existe un
déficit de lahormona D, los parametros cinéticos de
lacontraccién y relajacion se hallan alterados, 1o que
indica que la miopatia es un desorden de la funcion
muscular por bajo déficit de vitamina D*16-427,

Pero, ademés de €llo, se produce una alteracion
del calcio intracelular, y este ién regula la concen-
tracion y relgjacion muscular, debido ala captacion
de calcio dependientede ATP, desde el citoplasmaal
lumen del reticulo sarcoplasmico, y la extrusion de
calcio, desde el citoplasma celular; [levados a cabo
por la ATPasa, funcionan lentamente, |0 que explica
el retardo en la velocidad de relajacion; también se
ha demostrado una disminucion de los niveles de
proteinas contractiles como actina y troponina C
cuando existe deficienciade vitamina D y un defec-
to en la captacion de fostato, lo que implicaunadis-
minucion de los niveles de ATP y, por ende, se
compromete laprovision de energia paralacontrac-
cion muscul ar416-427,

Formas delavitamina D

Lafamiliadelavitamina D esta conformada por
9 a 10 secosteroides, lacual difiere por laestructura
de las cadenas laterales. Se han clasificado en cinco
formas: vitaminaD, o ergosterol; D, 6 colecalciferol;
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D4 o la 22,23-dihidroergocalciferol; la D5 6
sitosterol 6 24-etilcolecalciferol y la D6 o stigmas-
terol. También se ha aislado aproximadamente 400
anal ogos de | a vitamina D, que se han sintetizado
para evaluar su eficaciay su toxicidad.

Otros efectos bioldgicos de la hormona D

1. Glandulas paratiroides
a. Reducelasintesisy lasecrecion delaPTH

b. Inhibelaproliferacion de las células de las
glandul as paratiroides

2. Intestino
a. Incrementalaabsorciondecalcioy fosfatos
3. Hueso

a. Participaen el desarrolloy el mantenimien-
to de lamineralizacion del hueso normal y
el remodelamiento 0seo

4. Musculo cardiaco
a. Efectosantiproliferativosy prodiferenciacion
b. Mejoriade lafuncion ventricular

5. Mdusculo esquelético
a. Efectos proliferativosy prodiferenciacion

b. Mejoria de la debilidad muscular y de la
atrofia observada en los pacientes con de-
ficiencia de vitamina D

6. Hematopoyesis
a. Diferenciacion de células inmaduras
b. Mejoriade laanemia

7. Pid

a. Efectos antiproliferativos y de proliferen-
ciacion en varios tipos celulares

8. Rifiones
a. Reduce la sintesis de calcitriol

b. Incrementa la reabsorcion de calcio y
fosfatos

9. Sistema nervioso central

a. Mejoralaregeneracion del tejido neuronal
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b. Incrementa la sintesis del factor del creci-
miento nervioso y de la neurotrofina

10. Higado

a. Incrementa la regeneracion del tejido
hepaético.

11. Pancreas

a. Incrementa la sintesis y liberacion de
insulina.

12. Tejido reproductor
a. Mejoralafertilidad

b. Efecto antiproliferativo en el Uteroy en el
endometrio

c. Aumentalaespermatogénesisy lafuncion
de las células de sertoli en los testiculos

Vitamina D y salud 6sea

Lavitamina D participa en todas las etapas de
la vida del ser humano, desde el embarazo, lac-
tancia, nifiez, etapa prepuberal, adolescencia,
adultez, menopausia, andropausiay tercera edad;
pero se carece de |os estudios en todas estas eta-
pas de lavida; solo existen algunos estudios rel a-
cionados con la salud 6seay las diferentes etapas
de la vida*?® 429,

Uno de los pocos informes sobre recomendaci o-
nes para la salud Gsea es el de Bess, Dawson-
Hughes*?® de Tufs University, quien en Osteoporosis
Internacional, en el suplemento publicado en 1998,
describe que, en 1997, the National Academy of
Sciencesy el Institute of MedicineenlaUnion Ame-
ricanarevisaron |o relacionado con |os requerimien-
tos sobre calcio, magnesio, fosforo, fluoruro y
vitaminaD. Analizaron conceptos de requerimiento
promedio estimado y especialmente |la dieta permi-
tiday recomendada definida, como |os requerimien-
tos de los nutrientes que satisfagan las funciones de
las diferentes etapas de lavida. Elaboraron unata-
bla entre la ingestion adecuada, 10 recomendado y
los limites tol erabl es*?8:429-433 (tabla 1).

De acuerdo con la evaluacion del Standing
Committé on Scientific Evaluation of Dietary
Reference Intake, concluyen que es mas apropiada

la dosis adecuada, ya que existen limitaciones a es-
tas recomendaciones en lo relacionado con el con-
tenido de vitamina D de los alimentos y la
variabilidad de la exposicion solar en los diferentes
paises, de acuerdo al invierno®?,

Vitamina D y salud 6sea a través
de lavida

1. Embarazo. Durante el embarazo, ocurreunin-
cremento en la absorcion del calcio a partir del pri-
mer trimestre, producto de una mayor absorcion
intestinal eincremento delafiltracién glomerular. Este
incremento de la mayor absorcién intestinal del cal-
cio en el primer trimestre se debe a la mayor activi-
dad delaproduccionrenal de 1,25-dihidroxivitamina
D, y este incremento del calcitriol esta relacionado
con el incremento de ciertashormonascomo laPTHrp
(proteina relacionada a la paratormona), prolactina,
estradiol y €l lactégeno placentario®#434,

Se han informado en la literatura algunos casos
de osteoporosis regional de caderas, en la que se
sugiere que existe unaresorcion excesiva, bajos ni-
veles de calcio y de vitamina D, o un incremento
de la PTHrp. Laincidencia de este tipo de patolo-
gia es bastante rara. Kovacs**® ha demostrado en
|os estudios experimental es que la deficiencia ma-
ternade vitamina D produce pérdida de masa 0sea
al final del embarazo. Se recomienda una ingesta
de vitamina D de 200 Ul durante el embarazo; en
algunos paises que tienen un invierno con eleva-
das latitudes se ha descrito deficiencia de vitamina
D y en estos casos se sugiere una buena suplemen-
tacion de vitamina D.

2. Lactancia. En muchas publicaciones se ha
afirmado que la baja concentracion de calcio en la
leche materna podria estar influenciado por los ni-
veles devitaminaD, pero estas afirmaciones no las
pudo confirmar Prentice y cols.*%, en 1997. A di-
ferencia del embarazo, durante la lactancia, la ab-
sorcion intestinal del calcio disminuye y esta
reduccion coincide con los niveles de 1,25-
dihidroxivitamina D a valores prenatales; también
se produce una reduccién de la filtracion glome-
rular, con la que se reduce la excrecion renal del
calcio en 24 horas.
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Tabla 1. Requerimientos de la vitamina D

Edad DoLsJils adecgada Dosisrecomepdadas Dosistolerableg méxima
(ug/dia) IU (ug/dia) U (ug/dia)
0-6 meses 200 u? (5ug) 300 u? (7.5uQ) 1000 u? (25ug)
6 meses - 12 meses 200 u? (5ug) 300 w2 (7.5ug) 1000 u? (25ug)
1 afio - 18 afios 200 u? (5ug) 400 u? (10ug) 2000 u? (50ug)
19 anos 50 afios 200 u2 (5ug) 200 u2 (5ug) 2000 u2 (50ug)
51 afos - 70 afos 400 u? (10ug) 200 u2 (5ug) 2000 u? (50ug)
71y mas afos 600 u? (15ug) 200 u? (5ug) 2000 u? (50ug)
Embarazo 200 u? (5ug) 400 u? (10ug) 2000 u? (50ug)
Lactancia 200 u? (5ug) 400 u? (10ug) 2000 u? (50ug)

Kovacs y Kronenberg*’ demostraron un gran
incremento de la actividad remodel adora 6sea, y un
incremento de los biomarcadores 0seos, alcanzan-
do niveles 2-3 veces superiores a los del tercer tri-
mestre de embarazo. L a pérdida 6sea que ocurre en
la lactancia s6lo se puede revertir 3-6 meses des-
pués de terminar la lactancia.

3. Nifiez. Uno de los problemas que tuvo la ni-
fiez hasta comienzos del siglo XX fue ladeficiencia
de vitamina D en el esqueleto en crecimiento que
ocasiona un raquitismo carencial, como se analiza
en esta historia. Existen grupos y razas con mayor
riesgo de sufrir deficienciade vitamina D, sobre todo
aguellos que reciben una exposicién disminuida de
las radiaciones ultravioletas de acuerdo a

a) Zona geografica con latitudes atas (gjemplo:
Mineapolis, Boston, New Y ork, Nortedelaunioname-
ricana, Canada, Patagonia en Argentina)349 434 438439,

b) Razones socioecondmicas, culturalesy religio-
sas que impiden que nifios pequefios y mujeres em-
barazadas se expongan al sol349434,

c) Prematurosy primeros dos afos de edad349434,

d) En algunos paises como en Chinay en el con-
tinente Africano se ha observado raquitismo con
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ingesta de calcio entre 90 mg y 300 mg/dia, a pesar
de un adecuado nivel de vitamina D349 434440441,

€) En algunos casos se requiere evaluar el esta-
do nutricional de la vitamina D, y este se analiza
de acuerdo alos niveles circulantes de 25-hidroxivi-
taminaD. De acuerdo alas series estudiadas, €l ries-
go de desarrollar raquitismo varia cuando los
niveles de 25-hidroxivitamina D oscilan entre 8 'y
12 ng/m|349:434,

Argentina es el pais que més ha estudiado €l ra-
quitismo carencial hasta los 14 afios, especiamente
en laPatagoniay especificamente en Ushuaia, por la
doctoraBeatriz Oliveri y sugrupo. El grupo de Oliveri
y cols.442-445 demuestraque el raquitismo carencial se
incrementa a medida que se aumenta la latitud. Los
estudios practicados en Ushuaia (Tierra del fuego, a
55° sur), mostraron gque aproximadamente el 50% de
los nifios sanos, de 7 afios en promedio, tenian nive-
les séricos disminuidos en el invierno, de 25-
hidroxivitaminaD, menoresa8 ng/ml, y esavariacion
estacional de hormona paratiroidea con niveles ma-
yores en €l invierno. Este grupo también evalué la
suplementacién con unadosisde vitaminaD, al prin-
cipio del otofio, de 150.000 Ul que aumentalosnive-
les de 25-hidroxivitamina D a final del invierno, en
forma significativa, comparado con los nifios sin
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suplementaci 6n; ademas, |a suplementacion disminu-
y6 los niveles de PTH#42-445,

4. Pubertad y adolescencia. El deposito de cal-
cio en el esqueleto es muy acentuado en la puber-
tad. Para que se produzca este depdsito, se requieren
varias hormonas como la del crecimiento, ICF-1,
esteroides sexual es, hormonastiroideasy el calcitriol,
promoviendo el influjoy laretencidn del calcio. Al
final de la segunda década se alcanza el 90-95% del
pico de masa 0seay se terminaal final de latercera
década. Este pico esta determinado por la combina-
cion de factores enddgenos (genéticos y hormona-
les) y factores exdgenos como los nutricionalesy la
actividad fisica. Estaetapaes vulnerable paraque se
produzca una buena ganancia 0sea, 0 para ser sus-
ceptibles a desarrollar una enfermedad metabdlica
Osea por un deposito inapropiado, por la constitu-
cion genética. El papel del calcitriol es fundamental
para mantener la salud Gsea®*9:434 446-450,

5. Adultez. Varios factores hormonal es, genéticos
y ambientales se interrelacionan y pueden afectar la
acumulacion del tejido 6seo hasta obtener el pico de
masa 6sea o0 su integridad durante lavidaadulta. Den-
tro de los factores nutricionales, la deficienciade cal-
cio y de vitamina D, como también |a de proteinas,
perturban el crecimiento esquelético o aceleran su
pérdida. Existen fuertes evidencias tanto para el cal-
cio como paralavitaminaD (derivadadelapiel o de
origen exdgeno) para preservar lamasa 6sea durante
laadultez. El calcitriol esimportante parael manteni-
miento de la integridad Gsea durante la adultez. Su
déficit severo y prolongado puede producir la
osteomalacia, que se expresa bioguimicamente por
unadisminucion del calcioy fosforo séricoso conun
incremento delafosfatasaalcalina. Nuestraexperien-
ciay deseo es detectar aquellos casos sub-clinicos en
esta etapa, ya que puede detectarse un hiperpa-
ratiroidismo relativo. Hemos detectado este grupo de
pacientes, pero casi siempre los valores del calcidiol
y calcitriol son normal es349 434451,

En esta etapa de lavida se hallevado a cabo una
serie de estudios como los de Carnevale y cols.**?
guienes demostraron una prevalencia de hipovita-
minosis D en el sur de Italia, durante el invierno, y
se demostré una prevalencia mas pronunciada en
mujeres jovenes, con mayor indice de remode-
lamiento Gseo. Zitterman y cols.**® analizan el efec-

to delaexposicion solar en las diferentes estaciones
sobre la absorcion de calcio y el recambio 0seo en
un grupo de mujeres jovenes, con el objetivo de
determinar la necesidad de suplementar con vitami-
na D a este grupo etario. No encontraron modifica-
cion en los marcadores de recambio 0seo y
concluyen que, con unabuenaingesta de calcio, no
se requiere los suplementos con vitamina D.

En cuanto a la contribucion del polimorfismo
del VDR sobrelaeficienciadelaabsorcion de cal-
cio, los estudios realizados por Wishart y cols.**
y Kinyamu y cols.*®*® sobre ingesta de calcio,
calcitriol y los genotipos del VDR demuestran que
los polimorfismos de este gen tienen unainfluen-
ciamenor en la absorcion del calcio; por lo tanto,
es imposible demostrar claramente que los dife-
rentes genotiposdel VDR (BB-bb) interacttan con
laingesta de calcio alta 0 bajay contribuyen ala
absorcion del calcio; no se debe olvidar el papel
de la accion no gendmica en la absorcion del cal-
ciointestinal.

De las mujeres postmenopausicas con osteopo-
rosis, un 50% tiene mala absorcién de calcio; esto
genera una disminucion en la concentracion de vi-
tamina D, una disfuncion renal y una disminucién
de la sensibilidad gastro-intestinal a calcitriol, de
acuerdo alos estudios de Wishart y cols.*>*y Bolscher
y cols.*8, quienes demostraron que los estrogenos
pueden estimular |a absorcién intestinal de calcio,
independiente del calcitriol; Thomas y cols.*" de-
mostraron la presencia de receptores intestinales a
estrogenos.

A través de las diferentes etapas de lavida, se ha
podido demostrar en los diversos estudios laimpor-
tancia de la vitamina D en el mantenimiento ade-
cuado delasalud 6seay que unafallapor deficiencia
de ella o por un defecto de su accién anivel delos
diferentes receptores de los diferentes tejidos blan-
co puede generar un defecto en el pico de masa dsea,
ocasionando una osteopenia, raquitismo o una
osteomalacia. De todas maneras es un hecho acep-
tado larelacion existente entre lamasa Oseay la car-
gagenéticade lapoblacion, a pesar de laexistencia
de estudios contradictorios, especialmente en lo re-
lacionado con las implicaciones fisiol6gicas y tera-
péuticas en una patologia tan frecuente como la
0Steoporosis.
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