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DE LA VITAMINA D A LA HORMONA

Dra. MIRAVET, L.

Unidad 18, INSERM, 6 rue Guy Patin, 75010 Parfs

La vitamina D no es una vitamina en el verda-
dero sentido de la palabra, puede sintetizarse
endégenamente para suplir las necesidades to-
tales y experimenta transformaciones sucesivas
para ser activa, a nivel tisural. Las transforma-
ciones ocurren en ciertos tejidos, es transportada
por via sanguinea y actda en otros tejidos. La
actividad celular, actuaimente bien conocida, re-
ceptor-transcriptor genético, hacen de ella una
hormona seco-esteroide (9, 10 seco-5, 7, 10 (19)
colesta-triene 3B o1). Se la considera una hor-
mona esteroide calcitropa.

QUIMICA DE LA VITAMINA

Las vitaminas D son seco-esteroideas, el pre-
cursor 7-dehidrocolesterol se forma a partir del 7,
colesterol. Los rayos ultravioletas transforman el
7-dehidrocolesterol, por apertura del ciclo B, en-
tre los C9-C10, en pre-vitamina D; ésta por equili-
brio isomérico térmico, se transforma en vitamina
D.

La longitud de onda de los UV, tiene gran im-
portancia; la banda activa es estrecha (290-310
nm) (1). El origen de estos rayos en situaciones
fisiologicas, es casi exclusivamente solar. Sin
embargo, ciertas lamparas (fluorescentes) pro-
ducen también cantidades apreciables de los
mismos.

La fuente solar es eficaz cuando el angulo
entre el sol y el horizonte es superior a 30° y
sobre todo, cuando los rayos UV no son deteni-
dos por filtros naturales o artificiales (nubes, po-
lucidn atmaosferica, vidrios).

SINTESIS VITAMINICA

El lugar de la sintesis depende de la especie
animal. En el hombre, se produce en la epider-
mis, especialmente en la capa basal. El tipo de
piel tiene importancia (2); las pieles de color y las
ricas en queratina tienen una capacidad reducida
de sintesis.

La piel blanca tiene una capacidad de sintesis
muy elevada (6 Ul/cm2/h), y se %uede calcular

que la insolacion de cara y manos por espacio de
diez minutos, es suficiente para producir una ta-
sa vitaminica normal.

ORIGEN EXCGENO

Con excepcion de la faita total de sol, la vita-
mina D alimentaria puede reemplazar ia falta de
sintesis.

La ausencia de UV, por ejemplo en las inmer-
siones submarinas prolongadas (3), dismunuye
la tasa vitaminica a la mitad en tres meses, adn
cuando la ingestion de vitamina haya sido normal
(70 Ul). En el invierno polar, la tasa vitaminica
disminuye considerablemente si la dieta no es
muy rica en vitamina D.

La absorcidn vitaminica puede tener importan-

cia en algunas enfermedades digestivas. Esta
muy disminuida o es directamente nula, en casos
de atrofia del enterocito (enfermedad celiaca) o
en cases de exceso de desconjugacion de las
sales biliares (pululacion de gérmenes por asa
ciega), apareciendo con frecuencia las carencias
clinicas (osteomalacias) (4) (5). La absorcion vi-
taminica esta relacionada con la de las grasas,
pues utilizan los mismos mecanismos. Para que
aquella se produzca, es necesario el fracciona-
miento micelar con las sales biliares. El tauroco-
lato y el glicolato aumentan la absorcion (6).
Sin embargo, en los Estados Unidos de América,
las tasas circulantes de vitamina D2 (exdgena
pues es la que enriquece los alimentos) y de vita-
mina D3 (de produccion enddgena), han sido
medidas separadamente y ha sido comprobado
que los derivados D2 representan 20 a 30% de la
vitamina circulante (7). Esto demostraria que el
aporte exdogeno de vitaminas tiene un papel se-
cundario, en casos de ‘insolacién correcta.

HIDROXILACION EN C25

La primera transformacion que sufre la vitami-
na D, es una hidroxilacion en el C25, que ocurre
en el higado; un poco menos del 50% de la inyec-
cion de vitamina D en la rata carenciada, se en-
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cuentra una hora después en el higado. La 25 hi-
droxivitamina D formada, es liberada rapidamen-
te hacia la sangre. Representa el metabolito vita-
minico circulante; el hombre, en equilibrio vitami-
nico, tiene una relacion de 1/5 a 1/4 entre vita-
mina D y 25 OH D.

La tasa de 250H D es un buen indice del pool
vitaminico organico. Actualmente, los dosajes de
25 OH D circulante, son confiables y reproduci-
bles.

El método mas empleado esta basado en la
radiocompeticion, gracias a una proteina porta-
dora citosolica de origen renal. Uno de los prime-
ros hallazgos, realizado con este dosaje, es la
importancia de la variacion estacional y regional,
lo cual confirma el papel del asoleamiento en la
tasa de vitamina.

El higado hidroxila la vitamina D, D2 6 DS, in-

Vivo e in vitro; esta hidroxilacién la hace también
a los derivados sintéticos como el tachysterol (9)
y el 1-X -hidroxicolecalciferol. El control de esta
hidroxilacion es diferente segin los substratos;
para los productos sintéticos, la hidroxilacion es
rapida y proporcional a la cantidad de substrato
(hasta 25 ug de taquisterol han sido probados en
la rata) (9); para los productos naturales, la linea-
ridad es respetada hasta 1 ug/6g. de higado.
(10), después, aunque la reaccién continla, la
pendiente de la curva es menor. Los mecanis-
mos de este control, no se conocen, pero no de-
penden de la cantidad de 25 OH D, pues un au-
mento artificialmente producido de la misma, no
disminuye la hidroxilacion.

Las modificaciones de la cadena lateral vitami-
nica, inhiben la hidroxilacion 25 (25 aza vit. D, 25
fluoro vit. D) (11).

En ciertas condiciones patalégicas o experi-
mentales, se han encontrado modificaciones de
la hidroxilacion: alteracion de la funcién hepatobi-
liar (12); produccion de induccion enzimatica he-
patica (anticonvulsivantes); diabetes experimen-
tal de la rata por estreptozotocina (13). No hay
acuerdo sobre la localizacion subcelular de la 25
hidroxilasa. Es sorprendente que se encuentre
en la fraccion microsonal de los animales caren-
ciados y en las mitocondrias de la rata repleta de
vitamina D (9). Ademas, la hidroxilasa microso-
mal necesita una fraccion citosélica suplementa-
ria para actuar en vitro.

La enzima es una mono-oxigenasa, depen-
diente del citocromo P450, necesita |la presencia
de NADPH y es inhibida por el éxido de carbono
y la metipirona.

LA HIDROXILACION EN C1 O EN C24

Después de una hidroxilacién obligatoria en
C25, el derivado se fija en el rindn, para experi-
mentar una segunda hidroxilacion en el C1 o
eventualmente en el C24.

La localizacion de estas hidroxilasas en el tubo
renal, se conoce desde hace mucho tiempo. En
el pollo y en la rata, se encuentran en los tubos
contorneados proximales (14). Son mitocondria-
les y monoxidasas que utilizan oxigeno molecu-
lar (15). La del 1.25 (OH) D2 (calcitriol), que ha
sido la mejor estudiada, exige la presencia de
magnesio, de NADPH, de una hemoproteina, del
citocromo P450, de la ferrodoxina y de una ferro-
doxina reductasa (16). La de la 24,25 (OH) D2,
no es tan conocida; la participacion del citocromo
P450 es discutida, pues el 6xido de carbono no
disminuye la formacion de la misma.

La produccion de los derivados dihidroxitados
tiene un control muy estricto; multiples factores
de la regulacion del metabolismo céicico partici-
pan en el retrocontrol de la produccion.

La produccion de la 1.25 (OH)2 in vivo, aumen-
ta cada vez que un aporte suplementario de
calcio es necesario, como durante el crecimiento,
la gestacion y la lactacién.

Gracias a los estudios in vitro, se han podido
diferenciar factores que actuan directamente so-
bre esta hidroxilacion, sea activandola o inhibién-
dola.

Entre los activadores, la accion de la hormona
paratiroidea, es una de las individualizadas mas
rapidamente (18); las variaciones iénicas del cal-
cio o del fosforo, posiblemente actdan por inter-
medio de la hormona (19). Como el aumento de
la adenilciclasa, estimula in vitro la 1« 25 hidroxi-
lasa, es posible que la accién de la PTH se haga
por intermedio de la misma. (20)

La accion estimulante de la calcitonina in vivo,
ha sido explicada por una accion indirecta que se
ejerceria por la PTH; sin embargo ciertos traba-
jos in vitro, harian suponer una accion directa de
aquella hormona.

Otras hormonas polipéptidas, p. €j., la insulina,
la hormona de crecimiento y la prolactina, au-
mentan in vivo la tasa circulante de 1.25 (OH)2
D: sin embargo, la accion directa de las mismas
no es bien conocida aun.

En cuanto a las hormonas esteroideas, en
particular gonadicas (estradiol testosterona) y
glucocorticoides, no parecen tener una accion di-
recta en dosis fisioldgicas, pero modifican la tasa
circulante de 1.25 (OH)2D. Para las hormonas
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gonadicas, la respuesta depende de la especie
animal.

Hay factores idnicos, que no son el calcio o el
fosforo, implicados; son en general, son factores
exogenos, que podrian ser administrados como
agentes terapéuticos o en intoxicaciones. Por
ejemplo, el estroncio, los bifosfonatos, el etanol,
la acidosis metabdlica o el acido maleico, son
capaces de producir una inhibicién de la 16 25
hidroxilasa.

Cuando se descubrieron las hidroxilaciones
renales (C1 o C24), se demostrd que se hallan
en relacion, cuando una aumenta la otra dismi-
nuye (17); esto generalmente ocurre in vitro. Los
elementos que hemos mencionado actian en
forma inversa: los estimuladores de la 1«25
hidroxilasa, son inhibidores de la 24 R 25 hidroxi-
lasa y viceversa.

Aunque el rifion es el principal productor de
metabolitos hidroxilados, éstos pueden ser pro-
ducidos en otros érganos. Ademas del rindn, la
placenta puede sintetizar la 1.25 (OH) D. En
algunas circunstancias patoldgicas, sarcoidosis,
se han encontrado tasas considerables de 1.25
(OH)2 D circulante, aun en el paciente anéfrico
(21,22), habiéndose demostrado Ia capacidad de
sintetizar la 1.25 (OH)2D de los macroéfagos pul-
monares de los pacientes sarcoiddsicos, in vitro.
En el hueso, también se encuentra ia 1« 25 hi-
droxilasa. Sin embargo, en condiciones fisiologi-
cas y fuera de la gestacion, el tejido renal es el
principal productor 1.25 (OH)2D.

Para la 24 R 25 hidroxilasa las cosas no son
tan claras, pues aun en un paciente anéfrico,
siempre es posible encontrarla en circulacion.
Pareceria que esta hidroxilasa se halla mas dise-
minada en el organismo; ha sido encontrada en
el hueso, el cartilago y el intestino (23).

INTERACCION DE LA
PARATHORMONA CON LOS
METABOLITOS VITAMINICOS

Ya hemos visto que la PTH es capaz de esti-
mular la 1« 25 hidroxilasa e inhibir la 24 R 25 hi-
droxilasa.

La 1.25 (OH)2 D en todas sus acciones fisiold-
gicas, aumenta la concentracion de calcio plas-
matico y por su intermedio, frena la secrecion de
PTH. Cuando se administra calcitriol, en estado
de carencia de vitamina D, la tasa de PTH dis-
minuye antes que la calcemia aumente; esto
puede estar relacionado al cambio del calcio in-
tracelular antes de una modificacion evidente de

la calcemia. Sin embargo, in vitro, la secrecion de
las células paratiroideas disminuye cuando uno
agrega al medio 1.25 (OH)o D a 10-11 M (24).
Esto hace suponer que hay una accion directa
sobre esta secrecion. El 24.25 (OH)2 disminuye
también la secrecion paratiroidea, pero es nece-
sario una concentracion 100 veces superior. Asi
pues, la PTH estimula la formacion de 1.25
(OH)2 Dy por retrocontrol de ésta, disminuye la
secrecion de PTH.

LAS PROTEINAS PORTADORAS DE
VITAMINAS

Los derivados vitaminicos D son liposolubles;
el transporte se hace inmediatamente después
de la absorcion intestinal, por via linfatica y por
las lipoproteinas, al igual que las grasas.

Rapidamente la unién se realiza en una « 2
globulina plasmatica especifica para el transpor-
te vitaminico, D.B.P. o proteina “ligadora”’ de
vitamina D (25). La proteina portadora de la vita-
mina D forma parte de las proteinas hormonales,
es decir, no atraviesa la membrana celular, solo
el ligando libre entra en la célula y es fijado por
receptores intracelulares especificos; en cambio,
las proteinas portadoras de tipo nutricional, la
haloproteina (complejo portadora + ligando) es
reconocida por la membrana e introducida en la
célula.

Las caracteristicas bioquimicas de estas pro-
teinas son bien conocidas. La de los mamiferos
tienen un MW de 55000 y una constante de sedi-
mentacion de 4 S.

La proteina tiene un solo lugar de union, la afi-
nidad para los diferentes metabolitos no es idén-
tica. El orden decreciente para los principales
metabolitos es: 250H D, 24-25 (OHJ)2D, 25.26
(OH)2D > 1.25 (OH)2 > vitaminaD > previ-
tamina D.

Aunque esta proteina representa un 0.5% de la
totalidad de proteinas circulantes en el individuo
normal y se encuentra alrededor de lo 300 mg/i .,
estando en un gran exceso de concentracion en
relacion a la suma total de todos los metabolitos
circulantes. La dosificacion, sobre todo, si es rea-
lizada por inmunodifusion, permite observar que
la concentracion es relativamente estable; las di-
minuciones importantes han sido encontradas en
insuficiencias hepaticas y sindromes nefroticos y
un incremento, en el embarazo, probablemente
por estimulacion estrogénica, Fuera de estas
situaciones particulares, no se han encontrado
perturbaciones, el pool vitaminico no la afecta y
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esto es comprensible si se considera que el 97%
de la apoproteina circula libre. i

Como los ligandos libres son reconocidos por
la célula, las fracciones vitaminicas libres son
aquellas rapidamente activas; asi la DBP es una
especie de primer almacenamiento de la vitami-
na.

LAS ACCIONES BIOLOGICAS

No nos detendremos en las acciones bioldgi-
cas de la vitamina D, actualmente bien conoci-
das. Desde el punto de vista bioldgico, la 1.25
(OH)2 D es indiscutiblemente, el derivado mas
activo y es considerada actualmente como el
producto tisular (26). La accion sobre la absor-
cion intestinal del calcio es directa; en su ausen-
cia, el transporte caicico en el enterocito esta
perturbado y disminuido. El mecanismo de ac-
cion es conocido, el enterocito tiene receptores
cromatinicos especificos; después de la fijacion
hay una transcripcién, produccion de mRNA y
sintesis de nuevas proteinas entre las cuales, la
proteina ligadora de Ca, es la mas conocida.
(27). Ell actua sobre las membranas de la célula
y aumenta la permeabilidad al calcio modificando
las lipoproteinas de la membrana (28). Tiene una
accion sobre el hueso, pero ésta es sinérgica con
la PTH. La 1.25 (OH)2 D estimula la reabsorcion
Osea y por la liberacion de calcio que ello provo-
ca, conjuntamente con la entrada intestinal de
calcio, aumenta la calcemia.

El efecto osteolitico ha sido probado tanto in
vivo como in vivo (29). Sin embargo, desde que
la vitamina D fue descubierta, los efectos antira-
quitico y calcificante, la caracterizaron. Ei efecto
de la 1.25 (OH)2 D sobre las células formadoras,
osteoblastos, ha sido mas dificil poner en eviden-
cia, porque aumenta la actividad de los osteo-
blastos presentes pero no su diferenciacion (30),
que parece depender de la hormona paratiroi--
dea. En cuanto a la calcificacion, todavia hay una
contraversia; para algunos, actuaria directamen-
te (31,32); para otros, la neocalcificacion no es
mas que un efecto secundario de la normaliza-
cion de los parametros bioldgicos idnicos (26).

El efecto renal de la 1.25 (OH)2 D es mas dificii
de precisar. Aumenta la reabsorcién tubular del
fésforo actuando en sentido contrario al de la
PTH; con respecto al calcio, algunas experien-
cias mostrarian el aumento de la reabsorcion,
para otros como nosotros, en ausencia de PTH
(rata paratioridectomizada), la administracion
aguda aumenta considerabiemente la elimina-

cion, actuando por lo tanto, en sentido contrario a
la PTH para ambos electrolitos.

Para los otro metabolitos, y mas particular-
mente para la 24.25 (OH)2D, las acciones fisio-
l6gicas son dificiles de probar, siendo menos
activa que la 1.25 (OH)»2, en la actividad demos-
trada en modelos experimentales. Por cierto, la
24.25 (OH)2 D es un producto intermedio del ca-
tabolismo vitaminico (24), puesto que la imposibi-
lidad de lograr esta hidroxilacion con los deriva-
dos fluorados, no modifica la actividad biologica
de la molécula. Sin embargo, aunque la adminis-
tracion de la 24.25 (OH)> D sola actua débil-
mente al parecer y con algunos parametros par-
ticulares, en general, la administracion simulta-
nea de ambos metabolitos, corrige mas rapida-
mente la falta de mineralizacion que se produce
en |a carencia (32) aun mas, retarda la aparicion
de la hipercalcemia producida por la 1.25 (OH)o
D. De aqui, nace la nueva hipdtesis de la modula-
cion del efecto de la 1.25 (OH)2 D, por la 24.25
(OH)2 D.

RECEPTOR DE LA 1.25 (OH)2 D

La 1.25 (OH)2 D se comporta desde el punto
de vista celular, de manera analoga al de otras
hormonas (estrégenos (33), progesterona (34),
androgenos (35), mineralocorticoides o glucorti-
coides (36).

El mecanismo implica una union estereospeci-
fica con un receptor citoplasmatico, la transloca-
cion del complejo hacia un receptor del nicleo y
la induccion de una sintesis proteica “de novo’
que produce una respuesta bioldgica.

Ei receptor ha sido identificado en el citoplas-
ma para rapidamente ser asociado a la fraccién
cromatinica (27). El méas estudiado, es el del en-
terocito del pollo; se trata de una proteina de 3,5
a 3,7 S, con un MW de aproximadamente 47000
(37), para algunos y de 80000, para otros.

La actividad de union es destruida por los deri-
vados alquilantes sulfidrilos (N-etilmaleimida o
rodacetamida); cuando esta libre.

Sin embargo, los alquilantes no acttan des-
pués que la union se ha hecho, lo cual sugiere
que hay un residuo cisteinico en la proximidad de
la union (27). Los mismo autores consideran que
el fendomeno es a entropia positiva.

La utitizacién de numerosos analogos (27) ha
mostrado la especificidad de ios receptores para
la 1.25 (OH)2D.

La activacion del complejo receptor-esteroide
es modificada débilmente por la temperatura
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entre 4°y 23° C. Por otra parte, el coeficiente de
sedimentacion no se modifica por la unién.

Primeramente Haussler (38) y luego Norman
(27), han purificado el receptor de 20 a 40000 ve-
ces.

La constante de disociacion Kd se encontrd
entre 2x 10-10 M (4°) y 7.1 x 10-11(259%), la cons-
tante de asociacién (Kass) 0.9 107M-1(0°) a 9.5
108M-1(250), y la de disociacion (Kdiss) 4.4 10-5
mm-1(4°) a 7.1 10-3 mm-1(250) (27).

El nimerc de lugares en una célula seria de
2000 y la unién de 500-700 pmoles de 1.25
(OH)2D/mg. de proteina.

Rapidamente se demostré este receptor espe-
cifico, con las mismas caracteristicas bioquimi-
cas en los drganos blanco de las vitaminas:
paratiroides, rifion, células dseas.

Ademas, se encontro el receptor en las células
que no eran considerados como blanco de vita-
minas: pancreas, cancer mamario, macrofagos,
monocitos, linfocitos T-B malignos o activados,
timoblastos.

LA ACCION CELULAR DE LA
1.25 (OH)2 D

La localizacion celular de los receptores de la
1.25 (OH)2 D en las células hemopoyéticas, ha
hecho considerar que el calcitriol podria estar
implicado en la regulacion y/o la actividad celular
(39).

Ya en 1956 (40) se observo que una dieta
pobre en vitamina D, aumentaba muchos cente-
nares de veces, el nimero de mastocitos de la
médula dsea. Mas recientemente, en el nifo ra-
quitico, se corrigio la anemia y la hematopoyesis
extramedular con la administracion de vitamina.
(41).

Ademas, la carencia vitaminica produce una
susceptibilidad aumentada a las infecciones. (42)
La respuesta a un estimulo inflamatorio inespeci-
fico, estaria disminuida en estos casos y los leu-
cocitos periféricos tendrian disminuida la motili-
dad y la capacidad de fagocitosis.

Desde el punto de vista experimental, los ma-
crofagos y los leucocitos de la laucha carenciada
de vitamina D, tienen una disminucion de la
migracion espontanea y de la capacidad fagoci-
taria in vitro, que es corregida agregando calci-
triol en el cultivo. Una nueva dimensién adquirié
la accién celular in vitro de la 1.25 (OH)o> D,
cuando se observé que era capaz de inducir la
diferenciacion de células mieloideas leucémicas,
murinas o humanas, en macréfagos o granuloci-
tos. (43).

La administracion de 1.25 (OH)2 prolonga la
sobrevida de lauchas inoculadas con células leu-
cemicas: de este hecho se puede deducir una
posible aplicacion terapéutica.

Se han encontrado receptores idénticos a los
de los organos blanco, en monocitos circulantes.
La linea celular monocitos-macréfagos es capaz
de producir reabsorcion osea in vitro. El osteo-
clasto (macrofago 6seo) deriva también de los
monocitos; no obstante, hasta el momento, no se
han podido demostrar receptores para el calci-
triol, los cuéles han sido hallados en los osteo-
blastos (células formadoras del hueso).

Ademas, los monocitos controlan la produc-
cién de una linfoquina OAF (factor activante de
osteoclastos) secretada por los linfocitos estimu-
lados por fitohemaglutinina (45). La administra-
cion de la fitohemaglutinina a los animales, ace-
lera la diferenciacién de los osteoclastos y au-
menta el nimero de los mismos.

Por el contrario, los linfocitos no demuestran
receptores para los calcitrioles hasta que se los
estimula o son malignos. Los linfocitos normales
no tienen receptores. De las células timicas, los
timobiastos tienen receptores, no asi, los timoci-
tos. Esto permite suponer una asociacion entre
los receptores del caicitriol y la actividad mitética
celular.

La produccion de las interleuquinas linfocita-
rias es modificada por el calcitriol: la interleuqui-
na 1 es estimulada, la interleuquina 2, por el con-
trario, es inhibida. (39)

Todos estos hechos dejan entrever que el cal-
citriol interviene en la diferenciacion celular y la
respuesta inmunitaria.

EN ZONCLUSION:

La vitamina D no solamente debe ser conside-
rada hoy, como una hormona esteroidecalcitro-
pa, sino también como una sustancia con activi-
dad mas compleja y general que la adjudicada
hasta el presente.
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