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Resumen

Actualmente hay un nivel de interés sin precedentes al considerar los amplios efectos beneficiosos
de un estatus de vitamina D adecuado, que se traduce en un marcado aumento respecto del
requerimiento de tests para laboratorios clinicos. La bien caracterizada via endocrina del
metabolismo y accién de vitamina D es sélo responsable para la vitamina D que regula la
homeostasis plasmatica de calcio y fosfato. Una gran cantidad de datos confirman que vitamina D
ejerce acciones en cada una de las principales células éseas y que estas mismas células son
capaces de sintetizar el metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D a partir del 25-hidroxivitamina
D. Tales datos, provenientes de estudios in vitro, modelos animales y fuentes clinicas son
consistentes con un paradigma de que el metabolismo local de vitamina D por las células éseas
para formar 1,25-dihidroxivitamina D y su consecuente accién local dentro de la célula ésea ejerce
un efecto anabdlico para aumentar el estatus mineral 6seo. Los datos revisados aqui proveen
mecanismos plausibles tanto para acciones anabdlicas y catabdlicas de vitamina D sobre el hueso
dependiendo de la ingesta de calcio a través de la dieta.

Introduccion

Particularmente desde comienzos del siglo veintiuno se han propuesto numerosos efectos
beneficiosos de un estatus adecuado de vitamina D sobre un amplio rango de condiciones clinicas.
Estas demandas han generado un nivel de interés sin precedentes en el medio médico y del mismo
modo presionan traduciéndose en un gran interés en evaluar el estatus de vitamina D
particularmente entre pacientes de médicos familiares o generales. Este crecimiento en los



requerimientos para los niveles de 25-hidroxivitamina D sérica y las consecuentes publicaciones
para el laboratorio clinico han estado bien dirigidas recientemente en esta revista (1).

Un factor importante que genera este marcado interés por vitamina D han sido los informes de
asociaciones simples entre una enfermedad o condicion particular y un bajo estatus de vitamina D.
Mucha de esta evidencia es débil y hay numerosas brechas en el conocimiento correspondiente.
Aparentemente esta claro que un estatus mejorado de vitamina D se puede asociar con muchos
atributos de buena salud, relacionandose con actividades realizadas con exposicién a la luz solar
sin una accién bioldgica directa de vitamina D. Sin embargo durante el siglo XXI ha habido un
florecimiento del conocimiento del metabolismo de vitamina D dentro de un rango de tejidos que
incluyen sintesis del metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 D) y activacidn del receptor
de vitamina D (VDR) dentro del tejido de sintesis. Tal mecanismo provee ahora mecanismos
fisiolégicos y moleculares plausibles para diversas actividades y respuestas de tejidos tal como se
ha revisado recientemente (2). En este articulo revisaré el conocimiento actual de la accion de
vitamina D sobre la homeostasis plasmatica de calcio y fosfato y la homeostasis del hueso mineral
con particular enfoque sobre las brechas del conocimiento. Datos publicados en el siglo XXI estan
desafiando el concepto de un Unico paradigma para las acciones de vitamina D. Un paradigma
alternativo que involucra el metabolismo de vitamina D del tejido éseo local con acciones
diferentes de aquellas observadas con la fuente endocrina de 1,25 D provee un mecanismo posible
para las actividades observadas en estudios de poblacion a partir de ensayos de suplemento de
vitamina D controlados randomizados para reducir el riesgo de fracturas en la vejez.

Las acciones de vitamina D para regular la homeostasis plasmatica de
fosfato y calcio
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La regulacién de la homeostasis plasmatica de calcio y fosfato involucra la regulacién de la
expresidon genética en el intestino, rindn y tejido dseo.

Figura 1. La via endocrina del metabolismo y actividad de vitamina D para regular la homeostasis plasmatica de calcio y
fosfato. HA Morris 2011.

La via endocrina caracterizada del metabolismo y accién de vitamina D se resume en la Figura 1y
se considera ser responsable sdlo para la contribucién de vitamina D para regular fosfato y calcio
plasmatico. Estan surgiendo nuevos resultados de la interaccién entre FGF23 y 1,25 D y los niveles
plasmaticos de fosfato, entregando una nueva visidn en esta area (3). La identificacién de la via
endocrina para la activacién de vitamina D en la década de los setenta fue un logro muy
importante. El metabolito bioldgicamente activo 1,25 D en plasma se produce a partir de las
hidroxilaciones secuenciales de vitamina D, primero por el higado para formar 25 D y luego por el
rifién para formar 1,25 D (4). El catabolismo de los metabolitos de vitamina D a través de la accion
de la 25-hidroxivitamina-24-hidroxilasa (CYP24) también ha sido demostrado ser una via
reguladora esencial para la homeostasis der vitamina D. Bajo condiciones en que esta actividad
enzimatica es reducida o extraida del suero, las vidas medias de ambos, 25 D y 1,25 D aumentany
contribuyen al desarrollo de hipercalcemia, particularmente siguiendo a la suplementacion con
vitamina D (5). Recientemente se ha identificado que este mecanismo es responsable de la
hipercalcemia idiopatica infantil y otros efectos téxicos de vitamina D (6).

La unidon de 1,25 D a su receptor nuclear altamente especifico, VDR, modula la actividad
transcripcional de los genes de respuesta de vitamina D a través de la unién de los elementos de
respuesta a vitamina D (VDRE’s) localizados dentro de la regiones promotoras de estos genes. La
mayoria de los érganos y tejidos en el organismo expresan el VDR, con un estudio que demostrd
que el VDR ocupéd unas 2776 posiciones gendmicas que modulaban la expresién de al menos 229
genes (7). Otro estudio indicé que aproximadamente 913 genes respondieron a VDR en una linea
celular de cancer de células escamosas con el 80 % de los genes siendo regulados y que estos
efectos demoraron unas 6 a 12 horas para alcanzar niveles medibles (8). 1,25 D también inicia una
rapida respuesta resultante de la activacion de proteinas kinasas activadas por mitégenos (MAP) y
otras vias de sefializacion intracelular (9). Esta ultima actividad demuestra la rapida activacion
(dentro de minutos) de varias vias para 1,25 D y también hay datos publicados que implican un
receptor especifico de membrana para 1,25 D contribuyendo a estas actividades de accién rapida.
Se considera que estas vias de accion operan ya sea que 1,25 D surja del plasma como resultado
de una sintesis por el rifidn y actuando como un agente endocrino o que surja a partir de la
sintesis enddgena por tejido extrarrenal actuando como un agente autocrino o paracrino.

El mecanismo endocrino para 1,25 D plasmatica fue demostrado contribuir a mantener la
homeostasis de calcio en la década de los sesenta (10) y continda dominando el pensamiento en
este campo hasta hoy dia. La controversia corriente en esta area es écudl es el nivel critico de 25 D
sérica para mantener la homeostasis de calcio en el plasma? Una extensa interaccién hormonal
opera para mantener regulada la homeostasis de calcio por el nivel de calcio plasmatico ionizado
que actla a través de receptores sensibles a calcio. La accion de este receptor modula
directamente los niveles de hormona paratiroidea (PTH) y calcitonina las cuales a su vez actian
sobre el rifdn, huesos e intestino (4). Bajo calcio aumenta la secrecion y sintesis de PTH mientras
que alto calcio aumenta la secrecidn y sintesis de calcitonina. La PTH actua rapidamente sobre el
rifidn para estimular la reabsorcién renal de calcio a partir del filtrado glomerular y
concertadamente con 1,25 D estimula la reabsorcién de hueso para aumentar el flujo de calcio



desde los huesos al plasma. 1,25 D en asociacion con PTH aumenta el nimero de osteoclastos
mediante un mecanismo indirecto a través de la expresion aumentada de la citokina derivada de
osteoblastos, RANKL, la que promueve la diferenciacién osteoclastica (11). Se requiere la
expresion del gen VDR para que 1,25 D estimule la expresién de RANKL en osteoblastos como
aquellos derivados de ratones VDR destruidos que son incapaces de estimular la diferenciacion de
osteoclastos (12). Alternativamente es importante notar que en la deficiencia de vitamina D o
cuando la actividad de vitamina D esta disminuida a través de una mutacion genética se desarrolla
hipocalcemia a pesar de una alta PTH en humanos o roedores (13,14). Estos encuentros sugieren
qgue PTH requiere 1,25 D a fin de aumentar el nimero de osteoclastos y estimular la reabsorcidn
6sea para normalizar el calcio en el fluido extracelular (ECF).

Cada una de estas actividades opera para restaurar el bajo calcio plasmatico ionizado a su nivel
homeostatico. PTH también actua sobre el rifiédn para estimular la transcripcion del gen que
codifica para la enzima que convierte 25 D a 1,25 D, 25-hidroxivitamina D-la-hidroxilasa
(CYP27B1) aumentando el nivel en franca hipocalcemia con hiperparatiroidismo secundario en
unas 100 veces (15). Es este mecanismo el que puede mantener la 1,25 D sérica en el rango
normal o en niveles adecuados para mantener la absorcidon de calcio intestinal de cara a
significativas fallas en la 25 D sérica. Asi la evidencia a partir de mujeres postmenopausicas con
varios niveles de 25 D sérica considerados estar en el rango depletado (ie 40 nmol/L o menor)
indica que el calcio sanguineo ionizado, los niveles séricos de 1,25 D y la absorcién de radiocalcio
intestinal no fallan significativamente hasta que la 25 D sérica estd bajo 20 nmol/L (16). Estos
datos sugieren que el nivel critico de 25 D sérica para mantener las acciones endocrinas de 1,25 D
para mantener la homeostasis de calcio plasmatico es 20 nmol/L o mayor.

Las acciones de vitamina D para regular la homeostasis mineral dsea

El nivel de hueso mineral en cualquier momento es el resultado de al menos dos acciones
celulares opuestas, la formacién de hueso por osteoblastos y la reabsorcion de hueso por los
osteoclastos. El raquitismo en nifios (u osteomalacia en adultos cuando el crecimiento éseo ha
cesado) es la enfermedad indice para la deficiencia de vitamina D. Surge a partir de un defecto, o
mas exactamente un retraso en la mineralizacién. Por lo tanto ha sido largamente considerada
una accién de la vitamina D para el aumento de la mineralizacién. Actualmente este concepto ha
sido muy controversial y permanece como el tema de mucho debate. Se han generado fuertes
datos a partir de enfermedades humanas y modelos en roedores para indicar que la deficiencia
dietética o ablacién genética de la actividad de vitamina D resulta en hipocalcemia,
hipofosfatemia, hiperparatiroidismo y raquitismo (17). La correccién de la hipocalcemis,
hipofosfatemia e hiperparatiroidismo secundario corrige el raquitismo. Tal resultado a menudo es
acompafiado por un comentario que el hueso ahora es “normal” (17). Se ha concluido por lo tanto
que la accion de vitamina D sobre el mineral éseo puede ser explicada completamente por sus
acciones para mantener la homeostasis plasmatica del calcio y fosfato sin requerimientos para
acciones directas de vitamina D sobre las células dseas para mantener o aumentar el estatus
mineral éseo. La accién calcémica de 1,25 D particularmente en conjunto con PTH para estimular
la osteoclastogénesis y reabsorcion ésea como se discutié mas arriba es una acciéon endocrina
directa de 1,25 D sobre la célula ésea para reducir el mineral éseo a fin de mantener los niveles de
calcio plasmatico.

En contraste con estos hallazgos un gran nimero de datos han sido y contintan siendo informados
respecto a la expresion de VDR por cada uno de los principales tipos de células dseas sobre los



efectos de 1,25 D in vitro para inhibir la proliferacién de células tipo osteoblastos y para estimular
la maduraciéon de osteoblastos y la mineralizacidn (18). Los osteoblastos asi como los osteocitos y
osteoclastos expresan el VDR y los genes para las enzimas CYP27B1 y CYP24 asi como una cantidad
de genes de respuesta a vitamina D asociados con la mineralizacién en osteoblastos incluyendo
colageno tipo |, fosfatasa alcalina y osteocalcina y otros genes necesarios para la maduracién de
osteoblastos y osteocitos en contra de un nimero mucho mayor de proteinas. Ademas hay
evidencia que incluye modelos clinicos y murinos sugiriendo que vitamina D probablemente ejerza
actividades directamente sobre células dseas para mejorar o mantener el estatus mineral del
hueso (19). Estudios clinicos desde comienzos de los afios 80 han informado que ocurre un riesgo
aumentado de fracturas de cadera entre los viejos con niveles medios de 25 D sérica de unos 40
nmol/L (20), un nivel considerado ahora como adecuado para mantener la homeostasis plasmatica
de calcio. Ademas, estudios poblacionales realizados en Estados Unidos demostraron que la
densidad mineral del hueso aumenta con los aumentos de niveles séricos de 25 D alcanzando un
plateau con niveles de 25 D sérica de aproximadamente 75 nmol/L (21). Datos a partir de ensayos
clinicos randomizados de suplemento de vitamina D e incidencia de fractura indican que la
eficacia antifractura en la cadera u otro sitio no vertebral no se logra hasta que no se alcanza el
nivel sérico de 25 D de 75 nmol/L (22).

Estudios en modelos animales han hecho surgir interesantes datos confirmatorios para una accion
anabdlica directa de vitamina D sobre hueso. Modelos en ratones en los que la actividad de
vitamina D ha sido suprimida ya sea por bloqueo de los genes para el VDR o la enzima CYP27B1,
como se ha establecido previamente desarrollaron raquitismo cuando se alimentaron con dieta
normal de calcio. Cuando los niveles de calcio y fosfato de la dieta estan lo suficientemente
aumentados para normalizar los niveles plasmaticos de calcio y fosfato, el fenotipo del raquitismo
es superado, y como mencionado antes, muchos autores han descrito el hueso como “normal”
(17). Un grupo de investigacién ha extendido la alimentacion de la dieta de “rescate” a estos
ratones modificados genéticamente por un periodo mayor (16 semanas en lugar de 10) (23). Sobre
un cuidadoso examen de sus esqueletos confirmaron que el raquitismo se habia superado. Sin
embargo estos ratones tenian menores niveles de hueso mineralizado normal que el de los
ratones de tipo silvestre; es decir, tenian osteoporosis. A medida que los ratones con los genes
bloqueados tuvieron menores células de médula dsea osteogénicas no hubo diferencias en el
numero de osteoclastos en los huesos de los ratones de tipo silvestre y los genes bloqueados. Asi,
estos datos apoyan el concepto que la actividad de vitamina D es necesaria para el nivel mineral
6seo normal al menos en ratones adultos debido a la produccidn de un nimero éptimo de células
formadoras de osteoblastos y actividad osteoblastica.

Datos independientes adicionales a partir de otros modelos en roedores apoyan este concepto
que la actividad de vitamina D dentro de las células osteobldsticas maduras ejercen una accién
anabdlica sobre el tejido dseo. La linea de ratones transgénicos OSVDR fue preparada para sobre
expresar el gen humano para VDR solo en osteoblastos y algunos osteocitos maduros utilizando la
regiéon promotora del gen de osteocalcina humano para regular la expresién de VDR transgénico
(24). Los ratones OSVDR adultos demuestran un fuerte fenotipo dseo comparados con los ratones
del tipo silvestre con un aumento del volumen éseo tanto cortical como trabecular de un 15 % en
una cantidad de sitios en el esqueleto. El volumen éseo aumentado es un resultado tanto de un
aumento en la formacién dsea como de una reabsorcidn dsea disminuida (24). Recientemente se
ha preparado una linea de ratones transgénicos distinta pero similar (ratones OSC) en la que el gen
humano CYP27B1 se expresa bajo el control del promotor osteocalcina humano. Estos ratones
OSC demuestran una sintesis aumentada de 1,25 D a partir de 25 D sélo en osteoblastos y algunos




osteocitos maduros. Estos ratones demuestran volumen éseo trabecular aumentado en hembras a
las 20 semanas de edad (25). Estos ultimos resultados sdlo se han publicado como resimenes y
por ahora sélo son preliminares. Se requieren datos posteriores sobre las actividades de las células
Oseas.
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Figura 2. Cortes representativos del fémur distal tefiidos con von-Kossa a partir de ratas de 30 semanas mantenidas con
niveles séricos de 25 D entre 20,2 a 115,2 nmol/L por 20 semanas. Note que el hueso trabecular metafiseo distal
(volumen 6seo como una razén del volumen total (BV/TV)) esta aumentado significativamente segin el aumento del
nivel de 25 D (reproducido a partir de John Wiley & Sons 2008 de la referencia 22 con permiso de los editores John Wiley
& Sons, Inc.).

Otra linea de investigacién ha utilizado estudios dietéticos en modelos de roedores para
demostrar que con niveles séricos de 25 D entre 20 y 80 nmol/L, el volumen dseo trabecular es
reducido a los tres meses como resultado de una reabsorcién dsea aumentada a partir de una
osteoclastogénesis incrementada debido a la aumentada expresiéon dsea de la citokina
osteoclastogénica clave, RANKL (Figura 2), (26). A niveles de 25 D bajo 20 nmol/L y calcio de la
dieta de 4 %, se observé osteomalacia. Con valores sobre 20 nmol/L el tiempo de mineralizacion es
normal, lo que por lo tanto excluye la osteomalacia. En estos animales sdlo fue el nivel sérico de
25 Dy no el de 1,25 D o PTH, el que se correlacioné significativamente con el volumen dseo
trabecular, osteoclastos de superficie o niveles de mRNA de RANKL dseo.
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Figura 3. Cortes longitudinales (tefiidos con von-Kossa) de fémures distales de ratas viejas Sprague-Dawley de 9 meses
siguiendo 3 meses de alimentacion ya sea con A. 1 % calcio/20 IU vitamina D3/dia; B. 1 % calcio/0 IU vitamina D3/dia; C.
0,1 % calcio/20 IU vitamina D3/dia; D. 0,1 % calcio/0 IU vitamina D3/dia. Hueso altamente trabecularizado con
osteomalacia (D) es evidente en contraste a un volumen éseo trabecular reducido (B & C) comparado con A. ©OHA
Morris 2010.

Todos estos datos son consistentes con un modelo que el metabolismo local de vitamina D por la
célula 6sea para formar 1,25 D y su accion local dentro de la célula ésea puede aumentar el
estatus mineral dseo (27). Asi, équé factores regulan el metabolismo de vitamina D en tejido 6seo?
Actualmente esta es un drea de intensa investigacion. A diferencia del rifién, PTH no aumenta la
sintesis de 1,25 D en hueso (28) y hay evidencia directa que el tratamiento de células dseas con
PTH no activa la region promotora del gen humano para CYP27B1 (29). De hecho altos niveles de
PTH estan asociados con la expresidn de una sintesis disminuida del gen CYP27B1 en tejido dseo



(28). Quizas el hallazgo mas importante en esta area es que la ingesta aumentada del calcio de la
dieta aumenta la expresion del gen CYP27B1 en hueso al triple y reduce la expresion de este gen
en el rifién (30). Ciertamente estudios en roedores han encontrado que un estatus 6seo dptimo es
dependiente de un adecuado nivel de vitamina D y calcio en la dieta en lugar de uno solo (21).
Cuando se alimentan ratas ya sea con adecuado nivel de vitamina D pero bajo calcio en la dieta o
viceversa desarrollan osteoporosis y cuando se alimentan con ambos niveles bajos en la dieta,
vitamina D y calcio, desarrollan osteomalacia (Figura 3).

Discusion

Los datos revisados aqui proveen un modelo plausible tanto para las acciones catabdlicas y
anabdlicas de vitamina D sobre el hueso dependiendo de la ingesta de calcio en la dieta. Con ya
sea una inadecuada ingesta de calcio en la dieta o bajo estatus de vitamina D con una ingesta
marginal de calcio en la dieta, una actividad aumentada de los mecanismos homeostaticos de
fosfato y calcio plasmaticos, incluyendo la actividad endocrina de vitamina D, son requeridos para
mantener los niveles de calcio y fosfato del plasma dentro de niveles fisioldgicos. Esto involucra
una actividad aumentada de PTH cuando los niveles de 25 D plasmatica caen bajo 60 nmol/L (32)
presumiblemente surgiendo a partir de la estimulacién del receptor de la glandula paratiroides
sensible a calcio como resultado de una ligera caida en el nivel de calcio plasmatico ionizado. Sin
embargo también es posible que se produzca una secrecién de PTH aumentada como resultado
directo de la caida de 25 D sérica (33). La PTH aumentada actua para elevar el nivel de la enzima
CYP27B1 en el rifién con la actividad de enzima aumentada permitiendo una sintesis renal
continua de 1,25 D y la mantencién de niveles de 1,25 D sérica mientras que el nivel de 25 D sérica
cae a niveles de deplecién (niveles bajo 60 nmol/L). La mantencidn sérica de 1,25 D optimiza la
absorcién intestinal de calcio y fosfato y la interacciéon entre PTH y 1,25 D sérica estimula la
osteoclastogénesis y reabsorcion odsea aumentando el flujo de calcio y fosfato en el
compartimento plasmatico. Este mecanismo es capaz de mantener los niveles de calcio y fosfato
plasmatico hasta que los niveles séricos de 25 D caen bajo 20 nmol/L, tiempo en el cual los niveles
de sustrato estdn muy bajos para mantener los niveles séricos de 1,25 D. Consecuentemente la
absorcién de calcio intestinal disminuye coincidente con el desarrollo de hipocalcemia (16). Quizas
mas importante es que tanto PTH como 1,25 D sérica se requieren para una adecuada reabsorcion
6sea porque el desarrollo de hipocalcemia indica que aunque los niveles de PTH estén muy altos
hay un inadecuado flujo de calcio desde el compartimento éseo para mantener la normocalcemia
en el compartimento plasmatico (15). Bajo estas condiciones se desarrolla la enfermedad dsea de
raquitismo/osteomalacia.

Cuando las ingestas de calcio por la dieta son adecuadas para reunir todas las demandas de calcio
de la economia los datos revisados antes sugieren que en conjunto con un estatus adecuado de
vitamina D (eg, niveles séricos de 25 D mayores de 75 nmol/L), niveles aumentados de la actividad
de la enzima CYP27B1 aseguran mayor sintesis de 1,25 D por la célula ésea asociada con un
reducido nivel de PTH circulante. Estas condiciones suprimen la expresion de RANKL,
osteoclastogénesis y reabsorcion dsea. Hay datos para sugerir que la formacién variable de hueso
también esta aumentada pero estd poco claro si tales cambios son efectos directos de 1,25 D
sobre osteoblastos o efectos indirectos de la actividad de osteoclastos suprimida (26).

Estos ultimos hallazgos proveen una luz adicional acerca de la delicada relacién entre la
homeostasis de calcio plasmatico, homeostasis de hueso mineral y las actividades de vitamina D



que involucran ya sea actividades éseas endocrina o autocrina/paracrina. Estos hallazgos también
proveen un mecanismo plausible para al menos dos niveles criticos para 25 D sérica, uno para la
homeostasis de calcio y un segundo para la homeostasis del hueso mineral. Para mantener la
homeostasis plasmatica de calcio, un nivel de 25 D sérica de 20 nmol/L o mayor parece ser
suficiente para proveer sustrato adecuado para el nivel renal de la enzima CYP27B1. Este nivel
menor es adecuado porque el nivel de enzima renal CYP27B1 estd aumentado por aumento de los
niveles de PTH cuando los niveles de 25 D séricos caen bajo 60 nmol/L (32). En contraste los
niveles 6seo de enzima CYP27B1 no estan aumentados por PTH y por lo tanto niveles mayores de
25 D sérica como sustrato (ie 75 nmol/L de 25 D sérica o mayor) son requeridos para que la célula
6sea produzca suficiente 1,25 D del tejido dseo para suprimir la osteoclastogénesis. Ademas
también se requiere una adecuada ingesta de calcio en la dieta para aumentar los niveles éseos de
enzima CYP27B1 aun a estos mayores niveles de 25 D sérica.
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