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En la Seccion Perspectives de la revista Bone,
y como parte de la serie Misconceptions, Allan
Need y Christopher Nordin presentan su vision
sobre la influencia de la hipovitaminosis D
sobre |la absorcion de calcio.?

Generalmente se asume que el efecto nega-
tivo de la hipovitaminosis D sobre el esque-
leto es debido a una menor absorcion intes-
tinal de calcio. Como hay malabsorcion de
calcio en la deficiencia severa de vitamina D,
se ha extendido el concepto de que cual-
quier grado de hipovitaminosis D es capaz
de causar también una menor absorcion de
calcio. Los autores creen que esto es inco-
rrecto. En su experiencia, la correlacion
entre niveles séricos de 250HD y la absor-
cion de calcio casi siempre se pierde cuan-
do la asociacion se corrije para los niveles
de calcitriol sérico. La produccion de calci-
triol esta ajustadamente regulada por PTH,
la que aumenta en la deficiencia de vitamina
D y mantiene asi la absorcion de calcio. La
baja absorcidon de calcio que se ve en la hipo-
vitaminosis D severa (raquitismo y osteo-
malacia) se debe a que los niveles de
250HD caen tanto que no hay suficiente
sustrato para sintetizar calcitriol, y éste baja
a pesar de la maxima estimulacion de la PTH
sobre la 1-alfa hidroxilasa renal.

Los autores reanalizan dos series propias ya
publicadas y concluyen que no hay relacién
entre absorcion de calcio y niveles séricos
de 250HD (hasta un valor minimo de 8
ng/ml). Por el contrario, hay una fuerte aso-
ciacion positiva entre los niveles séricos de
calcitriol y la absorcion de calcio. La relacidon
entre 250HD y calcitriol séricos es bifasica,

con asociacion positiva a niveles de 250HD
superiores a 16 ng/ml y negativa por deba-
jo: esta aparente paradoja se explica por la
accion homeostatica de la PTH, que sube a
bajos niveles de 250HD y estimula la sinte-
sis de calcitriol.

La caida de la calcemia i6nica asociada a la
hipovitaminosis D no seria debida a malab-
sorcion de calcio en el intestino, sino a la
falta del “efecto calcémico” de la vitamina D
en hueso, ya descripto por Carlsson y Lin-
quist en 1955.

En ausencia de insuficiencia renal, la defi-
ciencia de vitamina D debe ser muy severa
para producir déficit de calcitriol y malabsor-
cién de calcio. En la mayoria de los casos de
malabsorcion intestinal de calcio documen-
tados en mujeres postmenopausicas y
ancianas, la causa es la “resistencia” intes-
tinal al calcitriol, mas que una deficiencia de
éste, y seria mas apropiadamente tratada
con dosis bajas de calcitriol (0,25 mcg/dia)
que con vitamina D.

Aunque una deficiencia leve o moderada de
vitamina D no cause malabsorcion de calcio,
si puede afectar la histologia 6sea. Varios
estudios de la histomorfometria 6sea han
demostrado aumento invernal del osteoide,
implicando que la mineralizacion O6sea
depende mas de los niveles séricos de
250HD que de los niveles de calcitriol, los
gue no varian estacionalmente.
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Los ratones knockout (KO) para el VDR desa-
rrollan hipocalcemia, raquitismo y alteracién
en la absorcion intestinal de calcio (Ca®).
Los autores estudiaron el efecto de VDR en
la absorcion intestinal de Ca?* e investigaron
si la reposicion de VDR intestinal era sufi-
ciente para recuperar el fenotipo del raton KO
para VDR. Para ello, generaron ratones con
expresion transgénica de VDR humano espe-
cifica de intestino y los cruzaron con ratones
KO para VDR. La expresion transgénica de
VDR en el intestino de los ratones KO norma-
liz6 la absorcion intestinal de Ca?* regulada
por vitamina D, como también la expresion
de calbindina Dy, y del gen del canal de Ca®*
TRPV6 en el duodeno y en el colon proximal.
Tanto el crecimiento como los niveles de PTH
y de calcemia se normalizaron. Cuando el
metabolismo del Ca®* se normalizd, los nive-
les séricos de 1,25(0H),D, fueron mas altos
que en los animales normales debido a redu-
cida expresion de la enzima CYP24, la excre-

cion de Ca?* urinario fue mayor y se asocid
con expresion mas baja de calbindina D, y
de calbindina Dy, que en el animal normal y
con volumen y densidad 6seos incrementa-
dos también con respecto a los animales
normales, a causa del incremento en la velo-
cidad de aposicion mineral y en el nmero de
osteoblastos. Los autores concluyen que el
VDR vy la absorcion intestinal de Ca?* son cri-
ticos para el control del metabolismo del
Ca?* en el cuerpo entero en ratones en creci-
miento. La normalizacion de la absorcion
intestinal de Ca?*y del metabolismo son indi-
cadores de que el VDR es esencial para el
control de la formacion del hueso, el control
renal del 1,25(0H),D, sérico y la excrecion
urinaria de Ca?*.
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