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Carvajal, F.: Metabolismo fésforo-cdlcico en el nifio,

Se estudia el metabolismo fdsforo-cdlcico en el nifio. Se insiste en su regulacién hormonal, asi como
en la interrelacién que las diferentes hormonas tienen entre sf,

INTRODUCCION

En las dltimas 2 décadas se han producido grandes avances en el conocimiento del
metabolismo fosforo-cilcico, los cuales pueden ser resumidos de la siguiente forma: el
redescubrimiento de la vitamina D y sus metabolitos, la identificacién de la hormona
hipocalcemiante del tiroides y los nuevos conocimientos en la biosintesis y secrecion
de la parathormona.

En el metabolismo fésforo-cilcico intervienen 2 elementos intimamente relacionados
entre si: el calcio y el fésforo, las alteraciones que afectan al 1ro repercuten en los nive-
les del 2do y viceversa.

No obstante esto el ion calcio tiene un mayor peso en esta interrelacién,

Es conocido que ¢l Ca™ interviene en numerosas funciones vitales con la vida como
son: "% regulacién de la permeabilidad celular, conduccion del estimulo nervioso, res-
puesta contractil de la fibra muscular, accién de numerosas enzimas, coagulacion de la
sangre, respuesta secretora de las glindulas a la accidn de las hormonas tréficas, manteni-
miento de la estructura dsea y otras.

Existen factores que intervienen en la absorcién de calcio, los cuales son: factores
inhibidores y favorecedores, a su vez cada uno puede subdividirse en alimenrarios ¥
endégenos; entre los inhibitorios alimentarios encontramos los icidos grasos, sulfatos,
acido fitico y fosfatos y entre los endogenos la cortisona y la tiroxina; a su vez entre
los factores favorecedores alimentarios observamos las proteinas, | .cosa, lisina y entre
los endégenos la parathormona y la vitamina D. '

En el organismo el calcio plasmitico puede ser encontrado en 3 estados: 57 a) no
difusible: (46%) unido a proteinas, fundamentalmente albimina y el 10 al 15% a las
globulinas; b) difusible ne ionizado: (6%) unido al bicarbonato, citrato, fosfatos,
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etcétera y ¢) difusible ionizado: {48%) que es la forma metabélicamente activa y la que
es regulada homeostiticamente. Variaciones en el pH originan cambios en la proporcion
del calcio, asi la alcalosis favorece su union a las proteinas al disminuir la parte ionizada.

La homeostasis cilcica se realiza principalmente a través de 3 hormonas: parathor-
mona (PTH), calcitonina y la vitamina D, las cuales analizaremos a continuacién,

PARATHORMONA

Es un polipéptido lineal de 84 aminodcidos, cuya secuencia esti plenamente demos-
trada para las 2 PTH bovinas (I y 11) y para la PTH porcina; sin embargo, existe gran hete-
rogenicidad de productos de degradacién de la PTH humana hormonalmente activa, ®

En la glindula paratiroides, el producto inicial sintetizado en las ribosomas es la hor-
mona pre-pro-parathormona (pre-pro-PTH), un polipéptido de cadena Gnica de 115 ami-
noacidos con peso molecular (PM} 14 000,

Esta sustancia tiene un péptido “pre” de 25 aminoicidos ligados por enlace covalente
al terminal aminico de pro-PTH.?

Después del desdoblamiento del péptido “Pre” se forma pro-PTH y consiste en
90 aminoacidos con 6 aminoacidos unidos al amino-terminal de PTH. Los 2 precursores
son desdoblados por la accién de proteasas especificas. La paratiroides no secreta normal-
mente pre-pro-PTH ni pro-PTH.® Una vez que se secreta PTH gran por ciento de la hor-
mona es desdoblado rapidamente en fragmentos menores con PM 4 000 y 7 000. Los de
PM 7 000 no tienen el grupo amino-terminal y son biolégicamente inactivas, pero la frac-
cién con PM 4 000 tiene el amino-terminal y es la que posee actividad biologica.

Principalmente las acciones de la parathormona son las siguientes: 19 mantiene ¥ re-
gula la concentracion de iones de calcio, en todos los medios biolégicos y regula la con-
centracion de fosforo y posiblemente de magnesio.

Esta accidn, en términos generales, se ejerce de formalenta y progresiva, basadaen un
sistema de retrocontrol; la disminucion de la calcemia estimula la produccién de PTH, y
ésta a suvez elevala calcemia, en primer lugar, esto se logra por movilizacién del calcio oseo.

Es conocido que la PTH estimula la transformacion de las células mesenquimatosas
en osteoclastos, asi como produce activacion de los osteocitos; ademas del calcio, del
hueso también se liberan fosfatos, citratos, magnesio ¢ hidroxiprolina.

Es conocido que la intensidad de la hipercaleemia, como respuesta a la inyeccién de
PTH, depende de la cifra previa de calcio, de forma tal que es tanto menos intensa cuanto
menor sea la calcemia. * .

Por otro lado, es importante sefialar la interrelacion de las hormonas que participan
en el metabolismo fosfocilcico, ya que éstas no sélo intervienen a través de sus respec-
tivos mecanismos, sing a su vez, también actGan de cierta forma al regular la accién de
las otras hormonas; as{ es aceptado que la respuesta 6sea de la PTH requiere presencia
de derivados activos de la vitamina D.

Ademis de actuar en la reabsorcion dsea, la PTH tiene una doble accién sobre los
osteoblastos, menos conocido: primero, provoca disminucién de su actividad metabélica,
y segundo: en caso de inyeccién continuada, ocasiona aumento de su actividad anabélica.

Al nivel intestinal, la PTH favorece la absorcion de calcio, esta accidén es mas intensa
cuanto menos es el aporte de calcio en la alimentacion. El comienzo de la absorcion de
calcio es tardio (24 horas), quizds por ser debido al derivade active de la vitamina D
(1,25 (OH), D), formado en el rifién por la PTH, sin embargo, es dificil precisar si esta
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accion representa una accién directa de la PTH sobre la sintesis de la proteina fijadora
o una accion indirecta por el efecto de la PTH sobre el metabolismo de la vitamina D.

También la PTH aumenta la absorcién intestinal de magnesio, asi como su reabsor-
cién intestinal, lo que demuestra su intervencién en la regulacién de este catién.

Al nivel renal la accién de la PTH es compleja, aunque se conoce que ejerce 2 efectos
distintos en la excrecién renal de electrélitos (probablemente al actuar sobre 2 puntos
anatémicos de los tdbulos renales): por inhibicién de la reabsorcién tubular (proximal) de
fésforo y aumento de la reabsorcion de calcio y magnesio al nivel del tabulo distal.

El control de la biosintesis de PTH y su nivel dependen fundamentalmente, de los
iones de calcio del plasma. Existe correlacién inversa entre las cifras de calcio isnico y la
PTH. Los iones de calcio al parecer, ¢jercen un efecto directo e indirecto en varios puntos
de la biosintesis y secrecion de PTH. a) Penetracién de aminodcidos en las células princi-
pales. b) Secrecion de PTH. ¢) Regulacién del recambio intracelular de pro-PTH y PTH a
fragmentos menores, con lo que influye en la cantidad de hormona disponible para la
secrecion. d) Existe posibilidad de una accion directa de los derivados activos sobre la
secrecion de PTH.

También influyen en la regulacion de la sintesis y secrecién de PTH las modificacio-
nes del magnesio, ya que actlian igual que el calcio en la secrecion de PTH, sin embargo
al parecer no tiene influencia sobre la sintesis de PTH.

Ademis, es posible que los hidrogeniones (H*} estimulen la secrecién de PTH. aunque
esto necesita confirmacién. Por otro lado es conocido que los betaadrenérgicos, al actuar
sobre los receptores beta de las células paratiroideas, estimulan la secrecion de PTH por
activacién de la adenilciclasa,

El mecanismo de accién de la PTH? se efectita a través de la interaccién, con recep-
tores especificos al nivel de las células diana. Esta interaccién provoca activacion de la
adenilciclasa y aumento de la generacién del icido adenosinmonofosférico efclico 3'8'
(AMP ciclico), el cual activa sistemas que permiten el aumento de enzimas y de fones
de las células afectadas, y como resultado final existirian cambios en el flujo de calcio
{dentro y fuera de las células).

CALCITONINA

Desde que Copp, en 1962 postulé la existencia de esta nueva hormona, han sido
numerosas las publicaciones en relacién con este tema.

Es conocido que la calcitonina se produce en las células parafoliculares o células C
del tiroides; estd compuesta por 32 aminoicidos! con PM de 3 200 no obstante en el
cancer medular del tiroides se ha encontrado calcitonina con PM 20 000, sin accién bio-
logica.

La regulacién de la sintesis y secrecién de calcitonina depende de la concentracién
de iones calcio.

El aumento de la calcemia estimula su secrecién. También el magnesio parece tener
igual efecto, pero a dosis mayores.

En general, la calcitonina disminuye la calcemia, la fosfatemia y el calcio intracelu-
lar, esto se logra a través de acciones en diferentes niveles: a) éseo: !} produce inhibi-
¢ion de la reabsorcion ésea y b) renal: provoca aumento de la excrecién urinaria de cal-
cio, fosforo, sodio y potasio, con disminucién de magnesio.

También 12 diversas hormonas intestinales (gastrina y colecisto-kinina) son estimula-
doras potentes de la secrecién de calcitonina.
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El derivado activo de la vitamina D (1,25 — (OH}, D} al parecer también tiene
clerta relacidn con la elevacion plasm:’itica de la calcitonina. La administracion de wvita-
mina D es seguida por aumento de la calcitonina probablemente puede ser debido a un
efecto directo del 1,25 — {DH}z D ; sobre las células C. Esta relacién tendria un impor-
tante efecto fisiolégico, ya que los niveles plasmiticos del 1,25 — (OH); D 3 estin aumen-
tados durante el crecimiento, el embarazo y la lactancia, con lo que se lograria una accion
protectora de la calcitonina sobre el esqueleto.

También las hormonas sexuales (estrogenos y testosterona) aumentan los niveles
pl#méticos de calcitonina, sin embargo el mecanismo intimo es desconocido.

Existe diferencia entre ambos sexos en relacion con los niveles de calcitonina, asi
las concentraciones son mayores en el hombre que en la mujer; también han sido encon-
trados niveles elevados en ¢l perfﬂdo neonatal. En ambos sexos desciende gradualmente
la calcitonina con la edad y existe evidencia de que este hecho es acelerado después de la
menopausia, por lo que se plantea que la menopausia es probablemente un factor impor-
tante en el desarrollo de la osteoporosis, observada posteriormente a esta etapa de la vida.

Ademis, es importante conocer, igual que otras hormonas, que la calcitonina tiene un
ritmo circadiano, los niveles plasmaiticos son mayores alrededor de las 12 m, descienden
gradualmente durante la tarde, y se mantienen bajos en la noche y en la mafiana.

El mecanismo intimo de accién se p_]antcaz‘ e que estimula la captacién mitocon-

drial de calcio, a través de un mensajero intracelular, el cual es el AMP. Como consecuen-
cia del cambio del calcio desde el citosol a la mitocondria, la actividad del calcio en el
citosel disminuye y aumentan los niveles de calcio mitocondrial. Esta disminucién de cal-
cio en el citosol podria secundariamente, reducir los cambios cilcicos desde y hacia las
células,
12 en estos iltimos 3 anos, ha sido descrita una nueva hormona la
katacalcina, de 21 aminoicidos, que proviene del mismo precursor que la calcitonina.
La katacalcina tiene un efecto potente hipocalcemiante y su presencia aumenta 5 veces
la accion de la calcitonina; en individuos normales circula en concentraciones equimola-
res a la calcitonina, e fg‘udf geie ésta 5 secretada en exceso por el carcinoma medular del
tiroides. Los efectos ﬂsiolégicos de esta nueva hormona estan siendo estudiados en la
actualidad.

VITAMINA D

Recientemente,

Como hemos sefalado anteriormente, hemos nombrado —a propasito— la vitamina D
como una hormona. Para entender este planteamiento consideramos necesario recordar
en primer lugar, qué son las vitaminas: ! Se trata de compuestos orginicos imprescindi-
bles para el organismo, pero en cantidades pequefiisimas. Asi como las hormonas son pro-
ducidas normalmente por el cuerpe humano, las vitaminas han de ingresar con la alimen-
taclon.

Sin embargo la vitamina D, o sea, la forma activa de la vitamina D que es el com-
puesto 1-25-(OH); colecalciferol es llamada hoy por algunos autores hormona D, 1% 18
En efecto, su accién es de tipo hormonal; se produce en un érgano (piel); es activado en
el higado y rifién, al igual que las horinonas de la corteza suprarrenal y de las gonadas;
es un esteroide, ya que tiene en su molécula el anillo de ciclopentano fenantreno; se ori-
gina a partir del colesterol y tiene, al igual que las hormonas, accidn en drganos diferentes
y lejanos de la economia.
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Entre las fuentes de la vitamina D la mds rica es el higado de ciertos peces (bacalao,
atéin, etcétera). En cambio el de mamiferos es mis bien pobre. kx

Las provitaminas se encuentran en la leche, yema del huevo, piel, etcétera. Tanto la
leche de mujer (* 22 UI/l), como la de vaca (£ 14 Ul/l) son pobres en esta vitamina.

Las necesidades varian con la edad; en ¢l lactants se acepta * 700 UI (400 a
1000 UI); en el prematuro se elevan al doble; mientras que después de la lra infancia
desciende a la mitad. Las infecciones y la intensidad del crecimiento suelen aumentar
las necesidades de calciferol.

El ingreso de la vitamina D, antes del nacimiento, pasa de la madre a la placenta y
de aqui al feto en los Gltimos 3 meses del embarazo. Después del nacimiento puede ingre-
sar con alimentos, tanto de origen vegetal (vitamina Dp), como de origen animal (vita-
mina D 3). La absorcién se realiza en el tercio proximal del intestino delgado, por via
linfitica incorporada a los quilomicrones. Normalmente del 60 al 90% del calciferol die-
tético es absorbido por el intestino.

Para que esto se realice adecuadamente es necesario: la integridad anatémica y fun-
cional de la mucosa intestinal, la presencia de bilis y de grasa en la luz del tubo digestivo
y la normalidad de las vias linfaticas (figura 1).

Otra fuente importante de ingreso es
la biosintesis cutdnea.

Las radiaciones solares ultravioletas
(2,300 a 3,130 A) forman la vitamina D ! s < T Sogtstorsl
en la piel, a partir del precursor del dehi-
drocolesterol, sustancia que se ha for- E"‘E
mado en el higado a partir del colesterol.

La vitamina D circula en el plasma

unido a proteinas, principalmente a una —

@-2 globulina y en escasa cantidad a la

-1 globulina y la albémina. La activa-
cién de la vitamina D se inicia en el
higado, donde es hidroxilada, y se forma J x

el 25.hidroxicolecalciferol (25-0H-CC), i a il

el cual vuelve a hidroxilarse en el rifion J -

y se origina el 1,25 - (OH),-CC, o sea, e
la auténtica forma activa de la vita-

mina D. El tciido adi?asn sirve como Figura 1.

fuente de depdsitos de vitamina D.
Existen otros compuestos formados como el 1,24,25 (OH) 3D y el 24,25 [OH) »-D)

con menor grado de actividad. !

. Lla? vitamina D desempefia una funcién importante en el metabolismo fésforo-cil-
cico,”* al actuar sobre: a) El nivel intestinal al aumentar la absorcién de Ca y también
en menor cuantia la de fésforo y magnesio. Ademis regula el transporte de Ca y P. Es
conocido que la vitamina D produce alteraciones importantes en la composicion de la
mucosa intestinal. La mucosa del epitelio intestinal contiene una proteina hidrosoluble
que se une al calcio, cuya funcién no es totalmente conocida; no obstante es posihle.:
que ésta actile a bajas concentraciones de calcio.
b) Al nivel renal, al aumentar la calciuria, y reducir la fosfaturia.
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¢) Al nivel dseo en el que, ademds de su papel regulador del metabolismo calcio-tosforo,
parcticipa directamente en el proceso de osificacion. ' ¥ 1* Por otro lado también otros
tejidos son “diana” del calcifero. Se plantea que actia directamente sobre la glindula
paratiroidea, aunque se desconoce su accién. In vitro el 1,25 [OH); - Dy s capaz de
estimular o de inhibir la secrecion de PTH. In vitro o in vive el 24,25 (OH}>Da y el
25,26 (OH)3-D 3 tienen accibén inhibitoria sobre el tamafio de la glindula paratiroidea
o sobre la secrecign del PTH. También la vitamina D actiia al estimular las suprarrenales.
La cortisona inhibe la formacién de derivados actives de vitamina D, asi como las hor-

. monas sexualss femeninas ejercen un _efecto antagdnico con la vitamina D, La hormona
de crelcgimientu y la prolactina aumentan la produccién del 1,25 (OH); D3 al nivel
renal.

EL MECANISMO DE ACCION DE LA VITAMINA D2 18

Se plantea que el 1,25 -(OH)5-D 3 tiene gran afinidad por un receptor molecular his-
tico ubicado en el cytosol, el cual media la translocacién de la forma activa de la vita-
mina D a la cromatina nuclear. Existe aumento de la produccién de dcido ribonucleico
{RNA) mensajero que codifica la produccién de proteinas que se unen al calcio, al aumen-
tar la respuesta biolégica, o sea, mayor flujo de calcio y fésfore (figura 2),

Recientemente se han descrito otros
factores calcitropicos endégenos: 2
/\/\/’\/‘\/WUL 1. Esteroides gonodales. Se ha viito en
Fespuesta situaciones de disminucion de la secre-
] ﬂ blolégies cién l{urmaI estrug‘,éni-:ai aumente de
S la accién esquelética de la PTH. La
salola administracién de estrégenos a anima-
¥ féslore les de experimentacién, varones o
hembras ovarectomizados, causa rdpi-
damente aumento de la actividad renal
de la 1 hidroxilasa 25-OH-D, lo cual
puede indicar una accién renal directa
de los esteroides gonadales en la regu-
lacion calcica.
2. Glucocorticoides. Es conocido que
Figura 2. antagoniza la accion del calciferol,
’ inhibe los factores de activacién osteo-
clastica (OAF), inhibe algunas situaciones hipercalcemiantes {como por ejemplo,
inhibicion de tumores que liberan factores calcemiantes).
El cuadro histico-esquelético de la osteoporosis por glucocorticoides sugiere disminu-
cién de la formacién dsea y aumento de la resorcidon bsea, también los glucocorticoi-
des ocasionan disminucién de las concentraciones séricas de calcio y de 1,25 (OH ;)-D.
. Hormonas tiroideas: in vitro, conducen a una estimulacidén directa de la resorcién
osea, en el hipertiroidismo puede existir hipercalciuria y disminucién de la masa 4sea.
El cuadro histico-6seo en esta enfermedad sugiere aumento de la resorcion esquelética
y de la actividad formativa ésea.
4. Factores de actividad osteoclastica (OAF): Se han descrito factores que activan a los
osteoclastos y estimulan la resorcién dsea in vitro, esto ha sido estudiade en cultive

L]
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de leucocitos de pacientes con linforna o mieloma maltiple. Los OAF son probable-
mente pequefias proteinas que no estin estructuralmente relacionados con la PTH;
s¢ ha sefalado que la actividad de los OAF ¢s bloqueada por concentraciones de glu-
cocorticoides.

5. Prostaglandinas: Es conocido que las prostaglandinas de la serie E, especialmente
PGE 4, son estimuladoras potentes de la resorcidn dsea, in vitro, también las PG de
la serie A, by F, asi como los metabolitos de la PGE 5 y el tromboxan, tienen igual
actividad, aunque menor.

Estos complejos pueden ser mediadores locales de la resorcion bsea, y puede ser rele-
vante en aquellos casos con procesos inflamatorios esqueléticos: artritis, reumatoides,
enfermedad periodontal, etcétera. Quizds la hipercalcemia sea el resultado en algunos
pacientes, de elevadas concentraciones de prostaglandinas.

Por tiltimo, Intimamente relacionado con el metabolismo fésforo-cilcico se encuen.
tra otro elemento importantisimo el magnesio, 4to catién mas abundante del cuerpo,
donde se ubica el 60% en el hueso; sélo el 1% esta extracelular. La entrada del Mg al orga-
nismo se realiza principalmente al nivel intestinal,’® aunque el 70% del Mg que entra es
eliminado posteriormente en las heces fecales, por lo que, si existe aumento de la motili-
dad intestinal disminuyen los depésitos de Mg.

Es importante conocer su regulacién hormonal,® '? los niveles de Mg sérico son
mantenidos en gran parte, a través de la regulacion renal, ya que la excrecién urinaria
es alrededor de 1/3 de lo introducido y ésta es aumentada por una carga calcica.

Se conoce que el auvmento de |z vitamina D y el aumento de la entrada de caleio al
organismo favorece la disminucién de Mg,

Ademids la PTH aumenta la reabsorcién del Mg filtrado, y las bajas concentraciones
de Mg sérico aumentan la liberacion de PTH.

Finalmente como hemos sefialado en el desarrollo de este trabajo, son numerosos los
factores que intervienen en el normal metabolismo fésforo-cilcico en el nifio, los cuales
como partes de una red, intervienen de forma individual y colectiva, interrelacionandosc
uneos con los otros.

SUMMARY
Carvajal, F.: Calcium.phosphorus metabolism in the child,

Calcium-phosphorus metabolism in the child is studied. Emphasis is made on hormonal regulation and
on interrelation of different hormones among themselves.

RESUME
Carvajal, F.: Métabolisme phospha-calcigue chez Penfant,

L'auteur étudie le mérabolisme phospho-calcigue chez Venfant, en mettant Paccent sur sa régulation
hormanale et sur la corrédlation existante entre les différentes hormones.
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