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Homeostasis mineral y rifión' 

F. SANTOS, S:MÁLAGA, L. M. RODPJGUEZ. C. REY y G. OREJAS 

RESUMEN: Se revisan los factores mecánicos y humorales que controlan los procesos que 
intervienen en el metabolismo óseo. Se dedica especial atención a la parathormona, cal- 
citonina, 1 . 2 5  (OH)2D analizando sus mecanismos de secreción, control de produc- d; ción. metabolismo per erico y acciones sobre el hueso. riñón y otros órganos. PALABRAS 
CLAVE: METABOLISMO MINERAL. PARATHORMONA. CALCITONINA. VITAMINA D. 

MINERAL HOMEOSTASIS AND KIDNEY. (SUMMARY): The mechanical and humoral 
factors controlling the processes which take part in the bone-metabolism are reviewed. 
Special attention is given to parathormone, calcitonin, 1 ,25  (OH2) and vitamin D, 
analysing its secretion mechanism, production control, peripheral metabolism and its ac- 
tion on the bone, kidney and other organs. KEY WORDs: MINERAL METABOUSM. PARA- 
THORMONE. CALCITONIN. VITAMIN D. 

El esqueleto, eje central del metabolis- 
mo mineral y pieza clave en el crecimiento 
y desarrollo del niño, constituye una uni- 
dad estructural, con funciones de soporte 
y movimiento, y metubóLica como reservo- 
rio de iones, calcio, fósforo y magnesio. 

Minerul: integrado por cristales de hi- 
droxiapatita y fosfato cálcico amorfo. 

Murni: formada por colágeno y una 
sustancia de soporte o cemento constituida 
a su vez por mucopolisacáridos y proteínas 
no colágenas. El colágeno embebido de 
sustancia de soporte y listo pata ser mine- 
ralizado constituye el osteoide. 

Hementos ceLuLarer: osteoblastos, os- 
teocitos y osteoclastos. Los osteoblastos son 
responsables de la síntesis de la matriz. 
Los osteocitos proceden de los osteoblastos 
y conuibuyen a la regulación del flujo mi- 
neral y a la conservación de la matriz. Los 
osteoclastos son responsables de la dessruc- 
ción ósea. 

Formación de hueso: síntesis de nuevo 
osteoide y mineralización adecuada del 
mismo. .tina mineralización normal exige: 
disponibilidad suficiente de calcio y sobre 
todo de fósforo en el fluido intersticial, 
configuración adecuada de la matriz ósea 
formación de ~núcleosn sobre los que van 

Sección de Nefio/ogh PediúmC~. Horpitd Nuertra Señora de Cov~don~a .  Facuitad de Medicina. Ouiedo. 
Conjerencia impartido en e/ Curro de Avancer en Nejb/ogía Pediátncn. Ooiedo 7 ~ 9  junh de 1989. 



3 4 2  F .  SANTOS Y COLS. 

a asentarse los cristales iniciales de hidro- del crecimiento, factor de crecimiento de- 
xiapatita y crecimiento de estos cristales rivado del hueso, somatomedina C, factor 
por depósito continuado de calcio y fósfo- de crecimiento derivado de las plaquetas), 
ro . células adyacentes de cartílago (somatome- 

dina) y médola ósea (monoquinas y linfo- 
Destrucción de hueso: disolución del quinas) o han sido aislados directamente 

mineral y digestión de la mauiz. en la matriz ósea (factor de crecimiento de 
Durante la infancia v adolescencia se los fibroblastos). 

produce el crecimiento y modelación del 
hueso por predominio de la formación so- 
bre la resorción ósea. Una vez alcanzada la 
edad adulta, el hueso no crece ni cambia 
de morfología y persisten ambos procesos 
de formación y resorción en equilibrio ac- 
tivo. Este equilibrio se rompe en ciertas si- 
tuaciones patológicas como la reparación 
de fracturas. 

Control de los procesos metabólicos 
que intervienen en el hueso 

1. Factorer mecánicos 
2 .  Factores humorales: 
2 . 1 .  Hormonas sistémicas no directa- 

mente relacionadas con la homeostasis mi- 
neral. 

2.2 .  Factores locales de crecimiento. 
2.3.  Hormonas reguladoras del meta- 

bolismo calcio-fósforo. 

2 . 1 .  Homonas sistémicas: glucocorti- 
coides, insulina, hormonas tiroideas, hor- 
mona de crecimiento, hormonas sexuales. 
Sus efectos sobre el metabolismo del hue- 
so son clínicamente apreciables en situa- 
ciones patológicas de deficiencia o exceso. 

2 . 2 .  Factores locales de crecimiento: 
polipéptidos que estimulan la replicación 
celular y ejercen importantes efectos sobre 
la función de células diferenciadas. En el 
hueso, se sopecha que juegan un papel 
clave en el acoplamiento de los procesos 
de formación y resorción. Pueden actuar 
como mediadores de las hormonas sistémi- 
cas que a su vez influirían en su síntesis o 
acción. Provienen de células óseas (prosta- 
glandina E,, factor fi de transformación 

2 .3 .  Homonas reguludoras del meta- 
bolismo calcio-fósforo: paratohormona, 
calcitonina, 1 , 2 5  dihidroxi vitamina D ,  
hormonas de las que dependen funda- 
mentalmente los niveles extracelulares de 
calcio y fósforo. 

Secreción: sintetizada por las glándu- 
las paratiroides que la vierten a la circula- 
ción como molécula íntegra de 84 aminoá- 
cidos. 

Control de su producción: la hipocal- 
cemia constituye el principal estímulo para 
su liberación. La hipomagnesemia y la es- 
timulación p adrenérgica son también 

'agentes que favorecen la secrección de 
PTH . 

Metabolismo periférico: la molécula 
entera sufre captación hepática y fragmen- 
tación en fragmentos amino (1-34) y car- 
boxiterminal. Este último es inactivo. El 
hueso capta selectivamente el fragmento 
aminoterminal. Tanto la molécula entera 
de PTH como sus fragmentos son filtrados 
por el glomémlo y reabsorbidos por la cé- 
lula tubular donde se degradan. La frac- 
ción aminoterminal y la molécula entera 
también acceden a la célula tubular direc- 
tamente a través de la sangre, sin embargo 
el fragmento carboxiterminal sólo puede 
ser eliminado vía filtración glomemlar. 

Acción sobre el huero: mediada por el 
AMP cíclico (AMPC). Provoca un aumento 
rápido de la calcemia por transporte de 
calcio fuera del hueso y a m& largo plazo 
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por estímulo de la resorción ósea a través 
de una inducción de la formación de os- 
teoclastos. 

Acción sobre el' nZón: Efecto fosfatúri- 
co por disminución de la reabsorción tu- 
bular de fósforo en diferentes segmentos 
de la nefrona. Mediado por activación de 
la adenil ciclasa y producción de AMPC. Es- 
tímulo de la 1 hidroxilasa renal localizada 
en túbulo contorneado proximal. También 
utilizando al AMPC como mensajerg. Sobre 
el manejo renal del calcio ejerce una doble 
acción ya que disminuye la reabsorción de 
calcio y sodio en túbulo proximal y facilita 
la reabsorción de calcio en los segmentos 
distales de la nefrona. Esta acción distal 
requiere niveles suficientes de proteína 
transportadora de calcio vitamina D de- 
pendiente. Aunque ambas actuaciones so- 
bre el calcio son contrapuestas la PTH se 
comporta en condiciones fisiológicas como 
una hormona anticalciúrica. 

Otros efectos: disminuye coeficiente de 
ultrafiltración, induce aminoaciduria y bi- 
carbonaturia, aumenta el máximo tubular 
para la glucosa, estimula la reabsorción de 
magnesio en nefrona distal, incrementa la 
gluconeogénesis y los niveles de ácido fos- 
fatídico y fosfoinosítidos en la membrana 
luminal. 

Cal'citonina (5, 8 )  

Secreción: Sintetizada por células para- 
foliculares del tiroides. 

Control' de su producción: su síntesis y 
liberación está estimulada ante incremen- 
tos del calcio iónico circulante, aumentos 
del magnesia y secrección de algunos poli- 
péptidos intestinales. 

Metabol'ümo penj%'nGo: no parece pre- 
cisar conversión para ejercer su actividad 
metabólica. 

Acción sobre el huero: se ha demostra- 
do que ejerce una inhibición de la resor- 

ción ósea cuando se administra a dosis far- 
macológicas. En condiciones fisiológicas, 
podría evitar por este mecanismo hipercal- 
cemias agudas y transitorias uas comidas 
ricas en calcio. 

Acción sobre el' nZón: a) Efecto poco 
importante sobre el manejo renal de calcio 
y fósforo. 

b) Estímulo de 1 alfa hidroxilasa re- 
nal localizada en la pars recta de túbula 
proximales. Este sistema 1 hidroxilasa es 
calcitonina - dependiente, PTH - indepen- 
diente y podría jugar un papel relevante 
en la producción de metabolitos activos de 
la vitamina D en algunas situaciones fisio- 
lógicas particulares como la vida fetal, la 
lactancia y el embarazo. 

Producción: se sintetiza a nivel mito- 
condrial en el túbulo proximal renal por 
acción de la enzima 1 alfa hidroxilasa so- 
bre el 25 hidroxiderivado de la vitamina 
D (250H-D). Este metabolito procede a 
su vez de la acción de una 25 hidroxilasa 
hepática sobre la vitamina D procedente 
de la piel o absorbida a través de los linfá- 
ticos intestinales. La producción extrarre- 
nal de 1,25 (OH)2-D se ha demostrado en 
placenta y células deciduales así como en 
tejidos granulomatosos. Existe duda sobre 
su síntesis extrarrenal en pacientes anéfri- 
COS. 

Control de su producción: regulada 
fundamentalmente por la acción estimu- 
lante de la PTH (vía AMPC) y el efecto inhi- 
bitorio que ejercen los propios niveles de 
1,25 (OH)2-D. La deprivación de fósforo 
también origina un estímulo directo de la 
síntesis de 1,25 (OH)2-D. No así la hipo- 
calcemia que actúa a través de la PTH. La 
calcitonina estimula selectivamente la 1 
hidroxilasa localizada en el segmento recto 
del túbulo proximal, lo que puede tener 
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especial relevancia en situaciones fisiológi- 
cas de alta demanda de calcio. Este efecto 
de la calcitonina no es mediado por el 
AMPC y está modulado por la prostaglandi- 
na E,. 

Otros factores de menor importancia 
en condiciones fisiológicas: hormonas ti- 
roideas, insulina, glucocorticoides, hormo- 
na de crecimiento, prolactina, estradiol. 

MetaboLzsmo periférico: la 1,25 
(OH)2-D, así como la 25 (0H)-D y la 
propia vitamina D, circula en la sangre ve- 
hiculada por una proteína transportadora 
accediendo de este modo a las células 
donde ejerce su efecto. Su acción la lleva a 
cabo fundamentalmente, pero no exclusi- 
vamente, por un mecanismo genómico: fi- 
jación de la hormona a un receptor citosó- 
lico, traslocación del complejo hormona- 
receptor al núcleo e inducción de síntesis 
proteica. Receptores para la 1.25 (OH)2-D 
se han encontrado prácticamente en todos 
los tejidos en los que se ha buscado. 

En riñón, intestino y otros tejidos se 
ha demostrado inactivación de la 1,25 
(OH)2-D por hidroxilación y oxidación y 
eliminación de los metabolitos formados a 
través de bilis y orina. 

Acción sobre el hueso: favorece la mi- 
neralización indirectamente suministrando 
minerales para su incorporación a la ma- 
triz ósea a través de un incremento en la 
absorción intestinal de calcio y fósforo. Los 
osteoblastos tienen receptores para la 1,25 
(OH)2-D, sin embargo la relevancia fisio- 
lógica de la acción de la 1,25 (OH)2-D so- 

, bre los osteoblastos es dudosa y controver- 
tida. 

La 1,25 (OH)2-D no ejerce ningún 
efecto directo sobre los osteoclastos ya for- 
mados pero facilita la resorción ósea bien 
por aumento de células hematopoyéticas 
precursoras de los osteoclastos (acción a 

largo plazo) o induciendo la liberación de 
factores derivados de los osteoblastos que 
estimulan la actividad de los osteoclastos 
(efecto a corto plazo). 

Acción sobre paratimides: inhibe libe- 
ración de PTH por un mecanismo doble de 
retroalimentación a través de los propios 
niveles sanguíneos de 1,25 (OH)2-D 
(cfeed hack. corto) y de las concentracio- 
nes séricas de calcio iónico (afeed backn 
largo). 

Acción sobre intestino: aumenta la ab- 
sorción intestinal de calcio por estimula- 
ción genómica de una proteína intracelu- 
lar transportadora de calcio o calbindina-D 
y por estimulación rápida, no genómica, 
del paso de calcio a través de la membra- 
na luminal del enterocito por cambios en 
la composición lipídica de dicha membm- 
na. 

Acción sobre eL n2ón: inhibe la 1 hi- 
droxilasa renal y estimula la 24 hidroxilasa 
con lo que inhibe la formación de nueva 
1,25 (OH)2-D y facilita el paso de 25 
(0H)-D a 24,25 dihidroxi vitamina D. So- 
bre la eliminación de fósforo ejerce efectos 
opuestos según se administre a dosis altas 
y de forma aguda (acción antifosfatúrica) 
o prolongadamente y a dosis más bajas 
(fosfatúrica). Sobre el calcio provoca una 
respuesta hipercalciúrica en gran parte de- 
bida al incremento de la absorción intesti- 
nal de calcio y potencia la reabsorción dis- 
tal de calcio inducida por la PTH mediante 
la síntesis de una proteína transportadora 
de calcio vitamina D dependiente. 

Acción sobre otros tejidos: se han de- 
mostrado efectos debidos a la acción de la 
1,25 (OH)2-D en diferentes células del or- 
ganismo pudiendo tener trascendencia te- 
rapéutica la utilización de sus efectos anti- 
proliferativos y favorecedores de la dife- 
renciación de células hematopoyéticas y 
epidérmicas. 
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