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C APITUTLO

OBJETIVOS

m lIdentificar el origen, 6rganos y tipos celulares efectores y efectos fisiol6gicos

de la parathormona.

m Comprender las funciones de los osteoblastos y osteoclastos en la
remodelacién dsea y los factores que regulan sus actividades.

m Describir la regulacién de la secrecién de parathormona, la funcién del
receptor sensor de calcio y las relaciones de retroalimentacién negativa entre
la parathormona y la forma con actividad bioldgica de la vitamina D.

m Identificar las fuentes, vias biosintéticas y efectos fisiolégicos de la vitamina D

y de sus metabolitos activos.

m Explicar las causas y consecuencias del exceso o deficiencia de parathormona

y vitamina D.

m Describir la regulacion de la liberaciéon de calcitonina en las células
productoras y en los drganos efectores para la accion de la calcitonina.

m Explicar la regulacién hormonal de la concentracién plasmatica de calcio a
través de resorcién ésea, excrecion renal y absorcion intestinal.

m Definir la regulacién hormonal de la concentracién plasmatica de fosfato a
través del intercambio con hueso, la excrecién renal, la absorcién y el

consumo dietético.

La regulacion de las concentraciones plasmaticas de calcio es decisiva
para la funcion celular normal, para la transmision neural, estabilidad
de la membrana, estructura 6sea, coagulacion de la sangre y senaliza-
cion intracelular. Esta regulacion depende de las interacciones entre la
parathormona (PTH) producida en las glandulas paratiroides y del
consumo dietético de vitamina D enddgena (figura 64-1). La PTH
estimula la resorcién osea y la liberacion de calcio (y de fosfato)
hacia la circulacion, en el rifién, la PTH favorece la reabsorcion de
calcio y la excrecion de fosfato inorganico en la orina; ademas, la PTH
estimula la hidroxilacion de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D) en la
posicion 1, lo que da origen a la formacion de 1,25-dihidroxi vitamina
D (1,25(0H),D), la forma activa de la vitamina D. La 1,25(0H),D
ejerce sus principales efectos a través del incremento de la absorcion
intestinal de calcio en la dieta, ademas, en un grado menor, contribu-
ye a la reabsorcion renal de calcio filtrado y a la resorcion dsea. El
resultado general de las interacciones entre PTH y vitamina D es la
conservacion de las concentraciones normales de calcio plasmatico.

ANATOMIA FUNCIONAL

Las gldndulas paratiroides son glandulas del tamafio de un guisante
ubicadas en los bordes superior e inferior de la porcion externa de
los l6bulos tiroideos. Las células principales sintetizan y secretan el
polipéptido PTH, que desempena una funcién importante en la
remodelacion oOsea, en la homeostasis del calcio, la excrecion renal
del fosfato y en la activacion de la vitamina D.

REGULACION DE LA LIBERACION
DEPTH

La PTH se sintetiza en forma de prepropéptido que se modifica des-
pués de la traduccion para dar origen ala PTH, un polipéptido de 84
aminoacidos. La liberacion de PTH se controla a través de sistemas
de retroalimentacion estrictos a través de pequeiios cambios en las
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FIGURA 64-1 Regulacién de la liberacién de
parathormona (PTH). La disminucién en las
concentraciones de calcio (Ca?*) estimula la

1,25(0H),D
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incrementa la reabsorcién de calcio y disminuye la
reabsorcién de fosfato inorgénico (Pi). En hueso,

la PTH estimula la resorcién dsea e incrementa las
concentraciones plasmaticas de calcio. Este
incremento en la 1,25(0H),D y en el calcio
plasmatico ejerce una inhibicién por
retroalimentacién negativa en la liberacion de PTH.
El incremento del fosfato plasmatico (Pi) estimula la
liberacion de PTH. (Modificada con autorizaciéon de Molina
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PE: Endocrine Physiology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill
Medical, 2010.)

concentraciones plasméticas de calcio detectadas en el receptor sen-
sible a calcio, un receptor acoplado a la proteina G que se ubica en
la membrana plasmatica de las células principales paratiroideas;
también se encuentra en las células tubulares renales y en las células
tiroideas C (figura 64-2). Una disminucion aguda en las concentra-
ciones de calcio circulante (hipocalcemia) desencadenan la libera-
cién de PTH en unos cuantos segundos, ademds, los incrementos en
las concentraciones plasmaticas de fosfato incrementa la secrecion
de PTH.

La liberacién de PTH puede estimularse por disminucion en la
concentracion plasmatica de Mg?*. El equilibrio de magnesio esta
estrechamente relacionado con el del calcio; la pérdida o deficiencia
de magnesio con frecuencia se asocia con hipocalcemia. Una dismi-
nucion combinada en el Mg?* y el calcio ocasiona alteracién en la
capacidad del individuo para secretar PTH, ademads, la hipomagne-

TResorcion

2+ ,
Ca 6sea

siemia grave afecta no solo la liberacion de PTH de la glandula para-
tiroides en respuesta a la hipocalcemia, sino que disminuye la
respuesta del hueso a la resorcion ésea mediada por PTH. En el cua-
dro 64-1 se enumeran los factores que regulan la liberacion de PTH.

ORGANOS EFECTORES DE PTH
Y SUS EFECTOS FISIOLOGICOS

Los principales organos efectores para los efectos fisiologicos de la
PTH son los rinones y el hueso. La principal respuesta fisiologica
desencadenada por la PTH es el incremento en las concentraciones
plasmaticas de calcio al incrementar la reabsorcion renal de calcio,
la resorcion dsea y la absorcion intestinal de calcio de manera
indirecta (a través de la 1,25(OH),D., la forma activa de la vitamina

090 © o Olica
Activa el T[Ca™] Relajacion
sensor de 1,25(0OH),D del sensor
Ca** de Ca**
FIGURA 64-2 Receptor sensor de Ca%*
paratiroideo y regulacion de la liberacion de 1 Liberacion de PTH 1 Liberaciéon de PTH
PTH. La liberacion de PTH disminuye por A
incremento de las concentraciones séricas de Nucleo

calcio (Ca®*) y por incremento en la 1,25(0H),D.
La PTH se incrementa por disminucién del
calcio, disminucion del magnesio e incremento
de las concentraciones de fosfato. Los cambios
en las concentraciones de calcio son percibidos
por los receptores acoplados a proteina G en
las células principales paratiroideas. (Modificada
con autorizacion de Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd
ed. New York: McGraw-Hill Medical, 2010.)
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CUADRO 64-1 Regulacién de la liberacion de hormona
paratiroidea.

La liberacion de PTH se La liberacion de PTH disminuye
incrementa por: por:

Hipocalcemia Hipercalcemia

Hiperfosfatemia 1,25(0H),D

Catecolaminas Hipomagnesiemia grave

PTH, parathormona.

D, también incrementa la actividad de la hidroxilasa 1o y la excre-
cion renal de fosfato. Los efectos de PTH son mediados a través de la
union a receptores de PTH acoplados a proteina G; se han identifica-
do al menos tres receptores, pero el efecto fisiologico importante de
la PTH es mediada por PTHRI1.

La PTHRI se expresa en los osteoblastos del hueso y en los rino-
nes, donde se une a la PTH y a la proteina relacionada con PTH

Ca2+
Tubulo distal

Conducto de Ca?*

o O

(PTHrP). La PTHrp es un producto peptidico de un gen diferente
del que codifica a la PTH y se expresa en multiples tejidos. Se une a
PTHR1 en el hueso y en rifién ocasionando aumento de las concen-
traciones plasmaticas de calcio. Al parecer la hipercalcemia por
malignidad es causada por la liberacion de PTHrP del tejido cance-
roso, por tanto, la PTHR1 media los efectos fisiologicos de PTH y
también desempena una funciéon importante en los efectos fisiopato-
légicos de PTHrP.

EFECTOS CELULARES DEPTH

En el rindn, la PTH estimula directamente la reabsorcion de calcio,
disminuye la reabsorcion de fosfato, lo que causa un incremento en
la excrecion de fosfato y estimula la actividad de la hidroxilasa 10, la
enzima que participa en la formacién de 1,25(0OH),D. La regulacién
de la reabsorcion del calcio por la PTH es mediada en los tubulos dis-
tales (figura 64-3). PTH estimula la insercion y abertura de los con-
ductos apicales de calcio, lo que facilita la reabsorcion de calcio como
se menciona en el capitulo 48, disminuye la reabsorcion renal (e intes-
tinal) de fosfato al disminuir la expresion del cotransportador tipo II
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FIGURA 64-3 La parathormona (PTH) incrementa la reabsorcién renal de calcio. La reabsorcién intracelular de calcio (Ca%*) en el tubulo distal
es regulado por accién de PTHy 1,25(0H),D. La PTH incrementa la insercién de conductos de calcio en la membrana apical y facilita la entrada de
calcio. En el interior de la célula, el calcio se une a la calbindina-D28K, una proteina transportadora de calcio dependiente de vitamina D que facilita la
difusion citosolica del calcio desde la porcion apical hacia la porcién basolateral. El calcio se transporta fuera de la célula a través de la membrana
basolateral hacia el espacio intersticial lo que es mediado por un intercambiador de Na*/Ca*" y por Ca?*-ATPasa. La 1,25(0H),D contribuye al
incremento de la reabsorcion de calcio al estimular la sintesis de calbindina y la actividad de Ca?*-ATPasa. ATP, trifosfato de adenosina. (Modificada con
autorizacion de Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill Medical, 2010.)



646 SECCION IX Endocrinologia y fisiologia metabdlica

Tubulo proximal

Pi 3Na*

( Tipol )

Membrana

luminal

Membrana
basolateral

PTH
* Internalizacion
¢ Destruccion

Lisosomas

Espacio intersticial

FIGURA 64-4 La parathormona (PTH) disminuye la reabsorcién renal de fosfato inorganico (Pi). La reabsorcion renal de fosfato ocurre a
través del cotransportador apical de sodio (Na*)/Pi. Se han identificado tres cotransportadores Na/Pi: tipos |, [ y Ill. Los tipos | y Il se ubican en la
membrana apical. Los cotransportadores de tipo Il se expresan en el tibulo proximal renal (tipo lla) y en el intestino delgado (tipo lIb). Los
cotransportadores de tipo lla son los principales objetivos para la regulaciéon por PTH y contribuyen a la mayor parte de reabsorcion de Pi en el
tubulo contorneado proximal (hasta 70%). La PTH estimula de manera aguda la internalizacion de los cotransportadores de tipo lla, dirigiéndolos a
los lisosomas para su destruccion, lo que ocasiona una disminucién en la reabsorcién de Pi, como se indica por la linea punteada. Los
cotransportadores de tipo Ill con mayor probabilidad se ubican en la membrana basolateral y desempefian una funcién general de “mantenimiento
doméstico” para asegurar la entrada de suficiente Pi basolateral, si la entrada de Pi apical es insuficiente para satisfacer las necesidades de la célula.
La salida basocelular, que es necesaria para completar la reabsorcién transcelular de Pi, no esta bien definida. Se han sugerido varias vias de
transporte de Pi lo que incluye el cotransporte de Pi, el intercambio de aniones (A7) e incluso un conducto de Pi“inespecifico”. (Modificada con
autorizacion de Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill Medical, 2010.)

de Na*/fosfato al estimular la internalizacién mediante el recubri-
miento de vesiculas y la degradacion lisosomica subsiguiente (figura
64-4). En el hueso, la PTH se une a los receptores que se encuentran en
los osteoblastos, lo que estimula la actividad de varias proteinas entre
las que se encuentran el factor de diferenciacion de los osteoclastos
(ODF), también conocido como receptor activador del ligando del
factor nuclear k3 (RANKL) o ligando de osteoprotegerina (figura
64-5). Ademds, la PTH estimula la expresion en los osteoblastos de los
genes que participan en la degradacion de la matriz extracelular y en
la remodelacién ésea (colagenasa-3), la produccion de factores de cre-
cimiento (factor I de crecimiento semejante a la insulina) y la estimu-
lacién y reclutamiento de osteoclastos (RANKL e interleucina 6).

MOVILIZACION DEL CALCIO OSEO
POR ACCION DE LA PTH

La fase inorgénica de la matriz 6sea estd compuesta principalmente
por hidroxiapatita, que actda como reservorio del calcio y de iones
fosfato y desempefian una funcién importante en la homeostasis de

estos minerales. La remodelacion ésea implica la eliminacién conti-
nua de hueso (resorcién 6sea) seguida de la sintesis de nueva matriz
6sea y la mineralizacion subsiguiente (formacién de hueso). La activi-
dad osteoblastica inducida por PTH es mediada de manera indirecta a
través de la activacion de los osteoblastos. La reabsorcion dsea por los
osteoclastos incluye varias etapas, entre las que se encuentran el reclu-
tamiento y diferenciaciéon de los precursores de osteoclastos en
osteoclastos mononucleares (preosteoclastos) y la fusién de preos-
teoclastos para formar osteoclastos multinucleados funcionales (figu-
ra64-6). La estimulacion de la PTH para que los osteoblastos sinteticen
ODF (RANKL o ligando de osteoprotegerina) facilita el reclutamiento
y la unién de precursores osteoclasticos que expresan receptores de
ODF (RANK). Esta interaccion inicia la diferenciacién y activaciéon
de osteoclastos (figura 64-5 y 64-6). Otra proteina que participa en esta
secuencia de eventos es la osteoprotegerina, un miembro de la super-
familia de receptores de TNF secretada por los osteoblastos. La osteo-
protegerina actia como agonista natural de RANKL, disminuyendo la
interaccion RANK-RANKL y como consecuencia, la resorcién 6sea.
La resorcién osteoclastica del hueso implica la unién de los
osteoclastos a la superficie dsea, generando un microambiente extra-
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FIGURA 64-5 Diferenciacion de los osteoclastos mediada por PTH. Panel superior: la PTH se une a PTHR1 en los osteoblastos y estimula la
expresion del activador de receptores del ligando del factor nuclear k3 (RANKL) en la superficie celular. RANKL se une a RANK, una proteina de
superficie celular en los precursores de osteoclastos. La unién de RANKL a RANK activa la transcripcion génica de osteoclastos y la diferenciacion en
osteoclastos maduros, que se caracteriza por una membrana plegada bajo la cual ocurre la resorcién ésea. Panel inferior: los osteoclastos se unen a la
superficie dsea a través de integrinas B generando un microambiente extracelular aislado. Los iones hidrégeno generados atraviesan la membrana
plasmatica por accién de las H*-ATPasas en la membrana plegada. La significacion de este microambiente a un pH cercano a 4 favorece la disolucién
de la hidroxiapatita y proporciona condiciones éptimas para la acciéon de las proteasas lisosémicas, entre las que se encuentran las colagenasas y
catepsinas. Los productos de la degradacion 6sea (Ca** ionizado, fosfato inorganico [H,PO,] y fosfatasas alcalinas) sufren endocitosis por los
osteoclastos y se transportan y liberan en la superficie de la célula en la que no ocurre la resorcidn. La osteoprotegerina es una proteina soluble
secretada por los osteoblastos que acttia como ligando sefiuelo para RANKL, evitando la unién de RANKL a RANK, inhibiendo de esta forma el
proceso de resorcidon 6sea por los osteoclastos. Como consecuencia, hay disminucién en la diferenciacién de células precursoras en osteoclastos y
disminucion de la resorcion 6sea. La produccién de osteoprotegerina se incrementa por accion de los estrégenos y disminuye por glucocorticoides

y PTH. CI7, cloruro; HCO,~, bicarbonato; H*, ion hidrégeno. (Modificada con autorizacién de Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill Medical, 2010.)

celular aislado entre los osteoclastos y la superficie dsea que actia
como lisosoma, en la cual ocurre la resorcion dsea. Se liberan hacia
la circulacion el producto de la degradacion 6sea (lo que incluye cal-
cio y fosfato) y las enzimas intracelulares como la fosfatasa alcalina.

HOMEOSTASIS DEL CALCIO

El cuerpo humano contiene casi 1100 g de calcio, de los cuales casi
99% se deposita en los huesos y dientes. La pequena cantidad que se
encuentra en plasma se divide en tres fracciones: calcio ionizado
(50%), calcio unido a proteinas (40%) y el calcio que forma comple-
jos con citrato y fosfato, dando origen a complejos solubles (10%);
las fracciones ionizada y en complejos de calcio (casi 60% del calcio
plasmatico total) pueden cruzar la membrana plasmatica. La mayor
parte del calcio unido a proteinas (80 a 90%) se une a la albumina y
esta interaccion es sensible a los cambios en el pH sanguineo. La
acidosis disminuye la unioén del calcio a proteinas e incrementa el
calcio “libre” o ionizado en el plasma. La alcalosis incrementa
la unién de calcio a las proteinas y disminuye el calcio ionizado en el

plasma. Una fraccién pequeiia de calcio unido a proteinas (10 a
20%) se une a las globulinas.

El calcio es un mensajero intracelular clave, un cofactor para
varias enzimas y tiene diversas funciones extracelulares (p. €j., en la
coagulacion de la sangre, conservacion de la integridad esquelética y
modulacién de la excitabilidad neuromuscular), por tanto, las con-
centraciones estables de calcio son fundamentales para una fisiolo-
gia normal. Por ejemplo, los conductos de calcio controlados por
voltaje dependen de la concentracion de calcio extracelular. La dis-
minucién de las concentraciones plasmaticas de calcio (hipocalce-
mia) reduce el umbral de voltaje para el desencadenamiento del
potencial de accién, dando origen a hiperexcitabilidad neuromuscu-
lar. Esto puede ocasionar calambres musculares o parestesias y ador-
mecimiento de la punta de los dedos de las manos, de los pies y de la
region peribucal. Desde el punto de vista clinico, puede demostrarse
irritabilidad neuromuscular mediante la estimulacién mecénica de
los nervios hiperexcitables, lo que conduce a contracciones muscu-
lares de tipo tetanico que se hacen evidentes al buscar el signo de
Chvostek (contraccion ipsolateral de los musculos faciales desenca-
denada por el golpeteo de la piel sobre el nervio facial) o el signo de
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FIGURA 64-6 Laremodelacion ésea involucra la formacién de hueso por los osteoblastos y la resorcién 6sea por los osteoclastos. La PTH
estimula ambos aspectos del proceso. La hormona del crecimiento, actia a través del factor de crecimiento semejante a la insulina, también estimula
la formacion de hueso en particular durante la fase de crecimiento lineal en nifos. La remodelacion ésea asegura la reparaciéon del hueso y es
necesaria para conservar la homeostasis del calcio. (Modificada con autorizacién de Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill Medical, 2010.)

Trousseau (espasmo del carpo inducido al elevar la presiéon en el
interior de un manguito de presion arterial 20 mmHg por arriba de
la presidn sistdlica del paciente por tres a cinco minutos).

INTERACCION DEL HUESO, RINON
EINTESTINO EN LA CONSERVACION
DE LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Las concentraciones plasmaticas de calcio se regulan principalmente
por las acciones de PTH y la 1,25(0OH),D en tres tejidos: hueso,
rifidn e intestino.

Hueso

El calcio en el hueso se distribuye en una porcion rapidamente inter-
cambiable y un almacenamiento estable. El calcio rdpidamente in-
tercambiable participa en la conservacion de las concentraciones
plasmaticas de calcio por el intercambio diario de casi 550 mg de
calcio entre el hueso y el liquido extracelular, en tanto, la reserva
de calcio estable participa en la remodelacion Osea.

Rifon
En el rifidon se reabsorbe practicamente todo el calcio filtrado, del
cual casi 40% se encuentra bajo regulaciéon hormonal por PTH.
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Intestino

La disponibilidad de calcio dietético es un determinante decisivo de
la homeostasis del calcio. El consumo dietético en promedio de cal-
cio es de 1000 mg por dia, de los cuales sélo 30% se absorbe en el
tubo digestivo. Este porcentaje de calcio dietético que se absorbe, se
incrementa de manera significativa por accién de la 1,25(0OH),D.

REGULACION HORMONAL DE LA
HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Una ligera disminucién en la concentracién de calcio ocasiona
incremento en la liberacion de PTH. En el hueso, la PTH incremen-
ta la reabsorcion vy la liberacion de calcio y fosfato hacia la circula-
cion. En el rindn, la PTH favorece la reabsorcion de calcio y la
excrecion de fosfato en la orina. Ademds, la PTH estimula la forma-
cion de 1,25(0OH),D, la cual incrementa la absorcién intestinal de
calcio dietético y en menor grado, la reabsorcion renal de calcio fil-
trado. En el hueso, la 1,25(OH),D incrementa el recambio 6seo con
el incremento resultante en la liberaciéon de calcio hacia la circu-
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lacién. El incremento de las concentraciones de calcio disminuye la
liberacion de PTH de la glandula paratiroides, disminuye la activa-
cion de 25(OH)D en el rindn y estimula la liberacion de calcitonina
de las células parafoliculares de la glandula tiroides. Con concentra-
ciones farmacoldgicas elevadas, la calcitonina puede inhibir la acti-
vidad de los osteoclastos e incrementar la excrecion renal de calcio.
En términos generales, la PTH y 1,25(0OH),D son hormonas decisi-
vas que actiian en conjunto para conservar las concentraciones plas-
maticas de calcio en el intervalo normal.

FUNCION DE LA VITAMINADEN LA
HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Sintesis y activacion de vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble sintetizada ya sea a partir
de precursores dietéticos vegetales o animales o a través de la accién
directa de la luz del sol sobre los precursores derivados del colesterol
que se encuentran en la piel (figura 64-7). La vitamina D activa (calci-
triol; 1,25(0OH),D) es el producto de dos hidroxilaciones consecuti-
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FIGURA 64-7 Metabolismo de la vitamina D y efectos fisiol6gicos en 6rganos efectores La provitamina D (7-dehidrocolesterol) en la piel
se convierte a colecalciferol por accion de la luz ultravioleta (UV). El colecalciferol y ergocalciferol (de origen vegetal) son transportados al higado,
donde sufren un primer paso de bioactivacion, la hidroxilacién en el carbono 25, para obtener 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), la principal forma
circulante de vitamina D. El segundo paso de hidroxilacion ocurre en el carbono 1 en el rifién y da origen a la 1,25(0H),D, que es activa desde el punto
de vista hormonal. Este paso de activacion, mediado por la hidroxilasa 10 se encuentra bajo regulacion estrecha por la parathormona (PTH), las
concentraciones de calcio y 1,25(0H),D. La actividad de la hidroxilasa To. es estimulada por PTH y se inhibe por las concentraciones de calcio y de
1,25(0OH),D. La disminucién en la actividad de la hidroxilasa 1o. favorece la hidroxilacion en el carbono 24y la formacién de una forma menos activa,
la 24,25(0H),D. La 1,25(0H),D incrementa la resorcion 6sea, incrementa la absorcién de calcio del intestino (su principal efecto) incrementa la
absorcién renal de calcio y disminuye la produccién de PTH por las glandulas paratiroides. El efecto general de 1,25(0H),D es incrementar las
concentraciones plasméticas de calcio. (Modificada con autorizacién de Molina PE: Endocrine Physiology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill Medical, 2010.)
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vas. La primera hidroxilacién de los precursores colecalciferol (D3,
derivado de la piel o de la dieta) y el ergocalciferol (D2, derivado de la
dieta) tiene lugar en el higado. El colecalciferol es producido en la piel
por la accién de la radiacion ultravioleta sobre el 7-dehidrocolesterol,
un precursor inerte. La vitamina D circula hacia el higado unido a la
proteina transportadora de vitamina D. Los precursores sufren
hidrolisis en el carbono 25 de la prehormona 25(OH)D, ésta es la prin-
cipal forma circulante y de almacenamiento de vitamina D y circula
unida a la proteina transportadora de vitamina D. En el rifidn, sufre
hidrolisis por accion de la hidroxilasa 1o. dando origen a 1,25(0OH),D.
Esta segunda hidroxilacion es un proceso muy regulado que se incre-
menta por acciéon de la PTH y se encuentra bajo retroalimentacion
negativa por las concentraciones plasmaticas de calcio. Un incremento
en las concentraciones plasmaticas de calcio inhibe la hidroxilacién en
el carbono 1 y favorece la hidroxilacién en el carbono 24, lo que lleva
a la sintesis de metabolitos inactivos de vitamina D (24,25(0H),D).

Efectos celulares de la vitamina D

La 1,25(0OH),D media sus efectos a través de la union a receptores de
esteroides ubicados en el intestino, hueso, rindén y glandula parati-
roides, donde estimula la absorcién intestinal de calcio, regula el
intercambio 6seo, incrementa la reabsorcion renal de calcio y supri-
me la sintesis de PTH (figura 64-7).

Concentraciones anormales de vitamina D

La vitamina D pertenece a la clase de vitaminas que son liposolubles
(p. ¢j., A, D, E, K) y pueden almacenarse en los tejidos. Concentra-
ciones extremadamente altas de vitamina D (infoxicacion por vita-
mina D) puede llevar a problemas como calcinosis (calcificacion de
los tejidos blandos), depdsito de calcio y fosfato en el rifién e incre-
mento de las concentraciones plasmaticas de calcio, dando origen a
arritmias cardiacas.

La deficiencia de vitamina D es extremadamente comun y puede
ser consecuencia del consumo dietético inadecuado, de mala absor-
cion o de falta de luz solar, lo que ocasiona disminucién en la con-
version de los precursores inactivos a los sustratos utilizados en la

sintesis de 25(OH)D. La deficiencia de vitamina D puede ocasionar
deformidades dseas (raquitismo) cuando ocurre en nifios y dismi-
nucion de la masa dsea (osteomalacia) en adultos. La deficiencia de
vitamina D se asocia con debilidad, arqueamiento de los huesos que
soportan peso, defectos dentales e hipocalcemia.

PARTICIPACION DE LA CALCITONINA
EN LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO

La calcitonina es una hormona peptidica de 32 aminoacidos produci-
da en las células C o parafoliculares en la glandula tiroides en respues-
ta a concentraciones plasmaticas superiores a 9 mg/dl. Los dos
o6rganos efectores para los efectos fisioldgicos de la calcitonina son el
hueso y el rifién. La calcitonina inhibe la resorcién 6sea e incrementa
la excrecién urinaria de calcio. Los efectos celulares de la calcitonina
son mediados a través de receptores acoplados a la proteina G que
pertenecen a la misma familia de receptores que PTH, la superfamilia
de receptores PTHrP. La calcitonina no parece ser decisiva para la
regulacién de la homeostasis del calcio en seres humanos; de hecho,
la eliminacion total de la tiroides no produce alteraciones importan-
tes en la homeostasis del calcio, sin embargo, la calcitonina se ha uti-
lizado con fines terapéuticos para la prevencion de la pérdida ésea y
para el tratamiento a corto plazo de la hipercalcemia por cancer.

REGULADORES ADICIONALES DEL CALCIO
Y DEL METABOLISMO OSEO

La PTH vy la vitamina D desempenan funciones importantes en la
regulacion del metabolismo dseo, sin embargo, hormonas adiciona-
les participan en este proceso (cuadro 64-2). Los esteroides sexuales
(androgenos y estrogenos) disminuyen la resorcion dsea a través de
incremento en la sintesis de osteoprotegerina, proliferacion de osteo-
blastos, expresion de coldgena tipo I y fosfatasa alcalina, asi como
por la modulacién de los efectos de la hormona del crecimiento,
vitamina D, progesterona y PTH. La hormona del crecimiento y el
factor I de crecimiento semejante a la insulina, estimulan la prolife-

CUADRO 64-2 Factores que participan en la regulaciéon del calcio y en el metabolismo éseo.

Regulador Accion

PTH Incrementa la resorcion 6sea y el calcio plasmético

1,25(0H),D Incrementa la absorcion intestinal de calcio, la resorcion dsea y facilita la reabsorcion renal de calcio
Calcitonina Disminuye la resorcién 6sea y el calcio plasmatico

Esteroides sexuales (andrégenos y estrégenos)

Incrementa la actividad de hidroxilasa 1o

Incrementa la sintesis de osteoprotegerina
Disminucién neta en la pérdida de hueso

Hormona de crecimiento y factor de
crecimiento semejante a la insulina

Hormona tiroidea
Prolactina
Glucocorticoides

Citocinas inflamatorias

Incrementa la resorcién ésea

Estimula la sintesis dsea y el crecimiento

Incrementa la reabsorcién renal de calcio y la actividad de la hidroxilasa 1o
Incrementa la resorcion dsea y disminuye la sintesis de hueso

Incremento de la resorcién dsea

PTH, hormona paratirodea.
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racion y diferenciacion de los osteoblastos, la sintesis de proteinas
oseas, el crecimiento dseo y favorecen la sintesis de colagena tipo I.
Es necesaria una funcion tiroidea normal para la remodelacion dsea
fisioldgica; sin embargo, el exceso de hormona tiroidea ocasiona
aumento de la resorcién 6sea. Los glucocorticoides incrementan la
resorcion 6sea, disminuyen la sintesis dsea e inhiben la sintesis de
osteoprotegerina, junto con la disminucion en la masa dsea. Las cito-
cinas proinflamatorias son estimulantes mas potentes de la resorcion
6sea in vitro que in vivo. La interaccion general de estos diversos
factores durante la salud y enfermedad desempefian una funcién
importante en la conservacion de la masa 6sea.

REGULACION DEL EQUILIBRIO
DE FOSFATO

El fosforo en la forma de fosfato constituye mas de 50% de la masa
mineral 6sea en forma de fosfato de calcio y desempena numerosas
funciones vitales en la célula. La mayor parte de alimentos, ya sean
vegetales o animales, contienen cantidades relativamente abundan-
tes de fosforo. El esqueleto contiene 85% del fésforo corporal; el res-
to se distribuye en el liquido extracelular e intracelular, el fésforo
extracelular total se encuentra en forma ionizada y en forma no ioni-
zada (formas organica e inorganica). La variante inorganica puede
encontrarse en forma ionizada o libre como fosfato (50%); en com-
plejos con calcio, Mg?* y Na* (35%) o unida a proteinas (15%).

La homeostasis del fosfato se conserva por la absorcién intestinal,
la excrecién renal y por el equilibrio del intercambio de fosfato en el
interior y el exterior de las células, ademas de la regulacién hormo-
nal. La mayor parte de fosfato absorbido de la dieta sufre excrecion
urinaria. La concentracion extracelular de fosfato es objeto de regu-
lacion estrecha principalmente a través de excrecién urinaria; las
alteraciones en la concentracién de fosfato extracelular conducen a
ajustes rapidos en la excrecion renal de fosfato y en ajustes mds len-
tos y menos regulados en la absorcién intestinal. La excrecién de
fosfato a través de los riflones se estimula por accién de PTH (figura
64-4), y la 1,25(0OH),D estimula la absorcién intestinal de fosfato al
estimular el cotransporte de Na™-HPO42~ en el borde en cepillo de la
membrana en la porcién proximal del intestino. Asi que, en resu-
men, la PTH favorece la excrecion de fosfato, mientras que la
1,25(0OH),D y la insulina favorecen la reabsorcion renal de fosfato y
su absorcidn intestinal, la deficiencia de vitamina D ocasiona incre-
mento de la excrecion renal de fosfato y disminucion del fosfato
intestinal y absorcion de calcio, lo que ocasiona una pérdida grave de
calcio y fosfato del hueso, (el principal sitio en que se almacenan
ambos minerales) por el incremento de la actividad de PTH, lo que
produce pérdida mineral dsea y osteomalacia. En contraste con la
osteoporosis inducida por deficiencia de calcio.

REGULACION HORMONAL
DEL METABOLISMO OSEO

La remodelacion 6sea es consecuencia de interacciones de multiples
elementos, que incluyen osteoblastos, osteoclastos, hormonas, facto-
res de crecimiento y citocinas, dando origen a una conservacién
dindmica de la estructura ésea y a la conservacion sistémica de la

homeostasis del calcio. En etapas tempranas de la vida, existe un deli-
cado equilibrio entre la formacion dsea por los osteoblastos y la resor-
cion 6sea por accion de los osteoclastos. Con el envejecimiento, el
proceso de formacion 6sea acoplada con la resorcion dsea (recambio)
se ve afectado por la reduccion en la diferenciacion de osteoblastos,
actividad, y la vida, que se incrementa atin mas en los aflos perimeno-
pausicos por la privacion hormonal (estrogenos y dehidroepiandros-
terona) y por el incremento en la actividad de los osteoclastos.

La disminucién en el consumo de calcio por debajo de la pérdida
obligada de dicho mineral (a través de orina, heces y piel) moviliza el
calcio del esqueleto para conservar las concentraciones de calcio
ionizado en el liquido extracelular, dando origen a destruccion 6sea.
La deficiencia de vitamina D disminuye la concentracién de calcio
ionizado en el liquido extracelular (por la pérdida de la accion calcé-
mica de la 1,25(OH),D en el hueso), lo que da origen a la estimu-
lacién de la liberacion de PTH (hiperparatiroidismo secundario)
con incremento en la excrecion de fosfato (hipofosfatemia) e inca-
pacidad para mineralizar hueso nuevo conforme se forma. La defi-
ciencia simple de calcio se asocia con incrementos compensadores
en PTH y calcitriol, que en conjunto causan pérdida neta de hueso,
mientras que la deficiencia verdadera de vitamina D reduce el conte-
nido de mineral en los tejidos 6seos, produciendo una composicién
6sea anormal, sin embargo, estas dos deficiencias nutricionales no
pueden separarse por completo porque la mala absorcion de calcio
es la primera manifestacion de deficiencia de vitamina D.

INFANCIA-EDAD ADULTA

La masa dsea se incrementa a lo largo de la infancia y adolescencia.
En las nifias, la tasa de incremento en la masa 6sea disminuye des-
pués de la menarquia, mientras que en nifios, el incremento de la
masa dsea persiste hasta los 17 afios de edad y tiene relacion estrecha
con la etapa puberal y el estado de los andrégenos. Para los 17 a 23
anos de edad, la mayor parte de los individuos (de ambos sexos) casi
han alcanzado la masa 6sea méxima. Se logra el crecimiento dseo a
través de la interaccion entre los osteoblastos y osteoclastos, que tra-
bajan en conjunto bajo la influencia de la tensiéon mecdanica sobre
el hueso por la fuerza que ejercen los musculos estriados durante el
ejercicio. La disminucién del esfuerzo mecanico (como el que se
asocia con reposo prolongado en cama o inmovilizaciéon) conduce a
pérdida dsea, mientras que el incremento de la fuerza mecanica
(ejercicio con carga de peso) estimula la actividad osteoblastica en la
formacion dsea. La masa dsea maxima se logra en la tercera década
de la vida y se conserva hasta la quinta década, cuando en varones y
en mujeres inicia la pérdida 6sea relacionada con la edad.

EMBARAZOY LACTANCIA

Las necesidades generales de calcio se incrementan de manera signi-
ficativa durante el embarazo y la lactancia. La captacion y liberacién
de calcio del esqueleto se incrementa durante el embarazo y la tasa de
movilizacién de calcio contintia incrementandose durante los pri-
meros meses de la lactancia, retornando a las tasas presentes antes
del embarazo durante o después del destete. La absorcion de calcio,
la excrecién urinaria de calcio y la reabsorcién dsea son mas eleva-
das durante el embarazo que antes del embarazo o después del parto.
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CUADRO 64-3 Mediciones utilizadas a menudo para la valoracién clinica de anomalias en la funcién de la hormona

paratirodea o de la homeostasis del calcio.

Intervalo normal  Anomalia

Incrementadas con el aumento de PTH, intoxicacion por vitamina D y aumento de la

Disminuido en casos de hiperparatiroidismo, deficiencia de vitamina D; incrementado en

casos de insuficiencia renal, hipoparatiroidismo e intoxicacion por vitamina D.

Incrementadas en hiperparatiroidismo; disminuidas en hipoparatiroidismo.

Concentraciones elevadas indican aumento de la actividad osteoblastica (incremento del

Elevada en caso de recambio 6seo; es un marcador util de la formacién activa de hueso.

Calcio plasmatico 8.5-10.5 mg/dI
resorcion osea.
Fosfato plasmatico 3-4.5 mg/dl
Concentraciones plasmaticas de PTH 10-65 pg/ml
intacta
Fosfatasa alcalina 30-120 U/I
recambio 6seo).
Fosfatasa alcalina especifica para hueso ~ 17-48 U/I
Osteocalcina (intacta) <1-23 ng/ml

Marcador del recambio 6seo.

PTH, hormona paratirodea.

MENOPAUSIA

La pérdida aguda de hueso que acompana a la menopausia afecta la
mayor parte del esqueleto, pero en particular afecta el componente
trabecular. Los cambios bioquimicos asociados incluyen incremento
de la fraccion de calcio plasmatico en forma de complejos (bicarbona-
to), incremento en la fosfatasa alcalina plasmatica y en la hidroxiproli-
na urinaria (que indican incremento de la resorcion dsea después de
un incremento compensador en la formacion de hueso), incremento
en la pérdida obligada de calcio en la orina y una disminucion peque-
fia pero significativa en la absorcion de calcio (cuadro 64-3). Estos
cambios se aminoran por el tratamiento hormonal con estrogenos
o con moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERM),
complementacion con calcio, administracion de diuréticos tiazidicos
(que reduce la excrecion de calcio) y restriccion del consumo de sal, lo
que reduce la pérdida obligada de calcio. En algunos casos de osteopo-
rosis, la absorcion de calcio es baja y puede suprimirse la elevada
resorcion dsea con el tratamiento con vitamina D que, a su vez, con-
duce a mejoria en la absorcion de calcio. Este proceso de pérdida 6sea
es progresivo, iniciando alrededor de los 50 anos de edad en varones y
en la menopausia en mujeres. La pérdida 6sea es mds rapida en muje-
res que en varones y afecta algunos huesos mas que a otros; las conse-
cuencias incluyen disminucion de la densidad mineral 6sea (BMT) e
incremento en el riesgo de fracturas. La deficiencia de estrogenos es el
principal factor patégeno en la pérdida de hueso relacionada con la
menopausia y con el subsiguiente desarrollo de osteoporosis posme-
nopdusica. En varones, la pérdida de hueso no se relaciona con incre-
mento en los marcadores de resorcion dsea, en su lugar, la pérdida de
hueso esta relacionada con disminucién de la funcién gonadal relacio-
nada con la edad asi como, a la disminucién en la formacion de hueso,
y no tanto por un incremento en la resorcion osea.

Densidad d6sea

La densidad dsea determina el grado de osteoporosis y el riesgo de
fracturas. Los principales determinantes de la densidad dsea méxi-
ma son factores genéticos, el consumo de calcio y el ejercicio. La
prueba mas comun para medir la densidad 6sea es la absorciometria
con rayos X de energia dual (DEXA). Métodos adicionales incluyen
la tomografia computada, técnicas radioldgicas (morfometria o den-
sitometria) o la biopsia 6sea. La DEXA utiliza rayos X para medir la

densidad désea y proporciona dos mediciones de la densidad de hue-
so: la calificacién Ty la calificacién Z. La primera compara la den-
sidad dsea de la persona con la densidad 6sea promedio de adultos
jovenes sanos del mismo sexo al momento que se alcanza la densi-
dad ésea maxima. La calificacién Z compara la densidad dsea de la
persona con la de personas de la misma edad, género y peso y es de
menos utilidad para hacer prondsticos sobre el riesgo de fractura o
para la toma de decisiones con respecto al tratamiento.

Prevencion de la osteoporosis

Los principales métodos actuales incluyen:

o Tratamiento de sustitucion con estrégenos: los estrogenos dis-
minuyen la pérdida dsea en mujeres posmenopdusicas al inhibir
la resorcién 6sea, produciendo un incremento de 5 a 10% en la
BMD a lo largo de uno a tres afios. Los complementos de calcio
incrementan los efectos de los estrogenos en la BMD.

« Bifosfonatos: los bifosfonatos tienen una fuerte afinidad por la
apatita 6sea y son inhibidores potentes de la resorcion dsea. Estos
farmacos reducen el reclutamiento y la actividad de los osteoclas-
tos e incrementan su apoptosis.

o Calcitonina: la calcitonina reduce la resorcion dsea por inhibicion
directa de la actividad de los osteoclastos. La calcitonina intranasal
produce efectos significativos en la BMD. Esta hormona es menos
eficaz en la prevencion de pérdida de hueso cortical que en la pér-
dida de hueso esponjoso en mujeres posmenopausicas.

o PTH: la administraciéon intermitente de PTH recombinante
humana restablece la fuerza dsea al estimular la nueva formacion
de hueso en las superficies dseas peridsticas (externas) y endosti-
cas (internas), produciendo engrosamiento de la corteza y del
esqueleto trabecular existente y tal vez al incrementar el nimero
de trabéculas y su conectividad.

o SERM: los SERM son compuestos que ejercen sus efectos estro-
génicos en tejidos especificos y tienen efectos antiestrogénicos en
otros. El raloxifeno es un inhibidor competitivo de la accion de
los estrégenos en la mama y en el endometrio y actiia como ago-
nista de estrégenos en el hueso y en el metabolismo de lipidos. En
las mujeres en etapas iniciales de la posmenopausia el raloxifeno
evita la pérdida 6sea posmenopausica en todos los sitios del
esqueleto, reduce los marcadores de recambio dseo a concentra-
ciones premenopdausicas y reduce la concentracion sérica de
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colesterol y reduce la fraccion de lipoproteinas de baja densidad
sin estimular el endometrio.

+ Analogos de la vitamina D: los andlogos de la vitamina D indu-
cen un incremento pequeio en la BMD que parece limitarse a la
columna vertebral.

« Ejercicio: la actividad fisica en etapas tempranas de la vida con-
tribuye a una elevada masa dsea maxima. Caminar, el entrena-
miento con pesas y los ejercicios de alto impacto inducen un
incremento pequefio (1 a 2%) en la BMD en algunos sitios del
esqueleto. Estos efectos desaparecen si se interrumpe el programa
de ejercicios. Los ejercicios con carga de peso son mas eficaces
para incrementar la masa 6sea que otros tipos de ejercicio.

ENFERMEDADES DE
PRODUCCION DE PTH

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

La produccion excesiva de PTH a menudo es consecuencia de hiper-
plasia, adenoma o carcinoma de la glandula paratiroides. Las mani-
festaciones incluyen incremento de las concentraciones de PTH,
aumento de las concentraciones plasmaticas de calcio (hipercalce-
mia), aumento de la excrecidn de calcio en orina (hipercalciuria) con
aumento en la frecuencia de la formacion de célculos renales (uroli-
tiasis) asi como disminucion de las concentraciones plasmaticas de
fosfato por un gran incremento en su excrecion urinaria. El incre-
mento de PTH ocasiona aumento de la resorcién 6sea e incrementa
aun mas las concentraciones de calcio extracelular, lo que conduce a
aumento en la carga de calcio filtrado en el rifidén, que excede la capa-
cidad de transporte de reabsorcion, como se revisa en el capitulo 48.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

El hiperparatiroidismo secundario y la hiperplasia de las glandulas
paratiroides son complicaciones que ocurren en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica. En etapas tempranas de la insuficiencia renal, la
reduccion en las concentraciones plasmaticas de 1,25(0H),D y la dis-
minucion moderada en el calcio ionizado contribuyen a incrementar
la sintesis y secrecion de PTH. Conforme progresa la enfermedad
renal, se reduce la expresion de receptores paratiroideos para vitami-
na Dy calcio, lo que hace a la glandula paratiroides més resistente a los
efectos de la 1,25(OH),D y a la retroalimentacion negativa de la libe-
racion de PTH. Asi, para cualquier incremento en las concentraciones
plasmaticas de calcio, la inhibicion de la secrecion de PTH es menos
eficiente. Como consecuencia, para cualquier concentracion plasmé-
tica particular de calcio, se incrementa la secrecion de PTH, lo que
ocasiona una modificacién en el punto de ajuste de PTH con base en
las concentraciones de calcio, lo que da origen a un hiperparatiroidis-
mo secundario. La hiperfosfatemia independiente de las concentra-
ciones de calcio y de 1,25(OH),D incrementan aun més la hiperplasia
de las glandulas paratiroides inducida por uremia y la sintesis y
secrecion de PTH, esta altima por mecanismos postranscripcionales.

HIPOPARATIROIDISMO

El hipoparatiroidismo es consecuencia de la alteracién en la pro-
duccién de PTH que puede relacionarse con otros trastornos endo-

crinos y con neoplasias, o bien, puede ser consecuencia de la ablacion
quirurgica de las glandulas paratiroides. Por su importante funcién
en la regulacion aguda de las concentraciones plasmaticas de calcio,
la manifestacion temprana de la ablacién quirtrgica de las glandulas
paratiroides es la tetania hipocalcémica. El signo clasico se conoce
como signo de Chvostek que consiste en espasmo o contraccion de
los musculos faciales en respuesta a la percusion del nervio facial en
un punto anterior al pabellén auricular y por arriba del hueso cigo-
matico.

SEUDOHIPOPARATIROIDISMO

El seudohipoparatiroidismo (resistencia a PTH) es consecuencia de
disminucién de la respuesta a la PTH por defectos congénitos en la
proteina G relacionada con PTHRI1.

CORRELACION CLiNICA

Una paciente postmenopausica es enviada por hipercalcemia
asintomatica y antecedente de episodios repetidos de urolitiasis
(célculos renales). Los exdmenes de laboratorio revelan incre-
mento de PTH en sangre, de 1,25(OH),D y de los marcadores
de resorcion Osea, la ecografia del cuello revelé una tumoracién
por debajo del 16bulo derecho de la glandula tiroides. Se realizo
intervencion quirdrgica; y el estudio histopatologico de la glan-
dula extirpada confirmo el diagnéstico de adenoma paratiroi-
deo.

Los adenomas paratiroideos causan la mayor parte de los
casos de hiperparatiroidismo primario (90%). La liberacion
excesiva de PTH ocasiona incremento de la resorcion osea,
incremento de la hidroxilacion de 25(OH)D e incremento de la
absorcion intestinal de calcio. La urolitiasis es consecuencia del
incremento en las concentraciones de calcio en el filtrado glo-
merular. El incremento de la resorcion dsea lleva a incremento
en la liberacion de proteinas 6seas que son marcadores de la
resorcion Osea, como osteocalcina y fosfatasa alcalina dsea. Con
la medicion de las concentraciones plasmdticas de calcio total
durante las pruebas de laboratorio habituales, la hipercalcemia,
en ausencia de manifestaciones clinicas, es una presentacion
mas frecuente hoy en dia en estos adenomas.

RESUMEN DEL CAPITULO

m La PTH se encuentra bajo retroalimentacion negativa por el calcio
y la vitamina D.

m Los principales efectos fisioldgicos de la PTH son mediadas por la
PTHRI expresada en el hueso y en los rifiones.

® LaPTHRI se une a PTH y PTHrDP, el péptido que causa la elevacion
fisiopatolodgica del calcio plasmatico en algunos canceres.

® En el rindn, la PTH incrementa la reabsorcidn renal de calcio,
incrementa la actividad de la hidroxilasa 1o (que media el paso de
activacion final en la sintesis de vitamina D) y disminuye la
reabsorcion de fosfato.

® En el hueso, la PTH incrementa la resorcion dsea mediada por
osteoclastos de manera indirecta a través de la estimulacién de la
actividad osteobldstica.
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La calcitonina disminuye la resorcion dsea y reduce las concentra-
ciones plasmdticas de calcio.

La sintesis de la forma activa de vitamina D (1,25(OH)2D;
calcitriol) implica la hidroxilacion en el higado (carbono en
posicion 25) y en el ritdn (carbono en posicion 1).

La 1,25(0OH),D incrementa la resorcion dsea, la reabsorcion renal
de calcio y la absorcion intestinal de calcio.

Las concentraciones plasmaticas de calcio son sometidas a
regulacion estrecha a través de los efectos en el hueso mediados
por la hormona.

La densidad mineral 6sea y la masa dsea se encuentran bajo
control hormonal y nutricional.

El fosfato es regulado principalmente a través de sus efectos sobre
la excrecion renal.

PREGUNTAS DE ESTUDIO

1. Un vardn de 43 anos es hospitalizado en la sala de urgencias por

dolor intenso en el flanco izquierdo que se irradia hacia la region
inguinal. El dolor es intermitente e inicié después de correr un
marat6n en un dia calido de verano. Se obtuvo una muestra de
orina y se detecto sangre en la orina. El paciente recibi6
hidratacion y se realizaron estudios diagndsticos adicionales. Las
cifras de laboratorio mostraron un incremento de las
concentraciones plasmaticas de calcio de 12 mg/100 ml e
incremento de las cifras de PTH plasmatica intacta de 130 pg /ml.
;Cual de los siguientes datos seria de esperarse en este paciente?
A) incremento del fosfato plasmatico

B) incremento de las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina
C) incremento de la pérdida intestinal de calcio

D) disminucion de la excrecién de calcio urinario

. En el paciente antes descrito, el mecanismo subyacente de la
anomalia observada es:

A) incremento en la liberacion de calcitonina.

B) disminucion en la actividad de la 25-hidroxilasa hepatica.
C) incremento de la apoptosis de osteoclastos.

D) incremento de la resorcién dsea.

3. Una mujer de 73 afos de edad fue hospitalizada después de un

episodio de vomito intenso y debilidad generalizada. Los exdmenes

iniciales de laboratorio revelaron incremento en las concentraciones

plasmaticas de calcio. El médico tratante comento que la paciente

tenfa cancer mamario y que la gammagrafia 6sea mostraba

metdstasis a hueso. ;Cual de los siguientes exdmenes de laboratorio

en sangre serian compatibles con estas manifestaciones clinicas?

A) bajas concentraciones de PTH y fosfato, y concentraciones
elevadas de fosfatasa alcalina

B) altas concentraciones de PTH y fosfato, y bajas concentraciones
de fosfatasa alcalina

C) bajas concentraciones de PTH y fosfato, y bajas
concentraciones de fosfatasa alcalina

D) bajas concentraciones de PTH y fosfato, con fosfatasa alcalina
normal

. 3Cudl es la causa mds probable de hipercalcemia en la paciente

descrita en la pregunta 3?

A) incremento en la produccion de PTH

B) incrementa la capacidad de respuesta al receptor 1 de PTH
C) incremento en la produccién de PTHrP

D) incremento en la liberacién de calcitonina

. La hiperventilacion por lo general ocasiona calambres musculares

(contracciones tetdnicas). ;Cudl es el concepto fisioldgico que
explica lo que ocurre en esta situacion?

A) hipercalcemia secundaria a resorcion 6sea mediada por PTH

B) incremento en la disociacion de calcio unido a proteinas

C) disminucion de las concentraciones plasmaticas de calcio
ionizado

D) incremento en la excrecion renal de calcio



