1) METABOLISMO DEL CALCIO Y FOSFORO INORGANICO

Mas del 70% de las cenizas del cuerpo consisten en Ca y PO4. Mas del 99% del total de Ca, y 80-85% del P
estan contenidos en el esqueleto y muelas. La menor proporcion presente en los fluidos corporales juega
un rol extremadamente importante en el mantenimiento de las funciones corporales. El Ca en el fluido
extracelular es critico para:

» normal excitabilidad neuromuscular

» permeabilidad capilar y de las membranas celulares
« contraccion muscular

« transmision normal del impulso nervioso

« coagulacion sanguinea normal

El fosforo fuera del esqueleto juega a menudo un rol fascinante. El mismo esta comprometido en la
estructura celular normal y sirve en la degradacion y sintesis de numerosos compuestos de carbono.
En las uniones de alta energia juega un rol fundamental en el deposito, liberacion y transferencia de
energia.

Finalmente, la habilidad del fosforo para ser excretado como H2PO4- o HPO42, proporciona un margen
amplio para regular el metabolismo acido-base.

A - CALCIO Y FOSFORO EN COMPOSICION Y FORMACION DEL HUESO

El hueso adulto normal esta compuesto por 45% de agua, 25% de cenizas, 20% de proteinas y 10% de
grasas. En el mamifero las cenizas estan compuestas por 36% de Ca, 17% de PO4 y 0.8% de Mg.

El calcio se encuentra en el hueso en parte como fosfato tricalcico y parte como carbonato, en una
compleja estructura de apatita (hidroxiapatita) y cuya formula se escribe CaCO3xnCa3(P04)2.

Sin embargo, el hueso no parece tener una composicion constante. Los cristales aparentemente
absorben y admiten varios grupos de iones sin carga con una geometria de cristales enrejados. De aqui
que el hueso contenga, a parte de Ca y PO4, proporciones variables de carbonato, fluoruro, citrato, N+,
K+, y Mg++.

Hay una clara diferencia entre el hueso de un animal joven y uno adulto, la sal que determina la
solubilidad en el hueso joven es el fosfato octocalcico, y en el adulto el hueso esta formado por
hidroxiapatita. Esta diferencia explica la alta concentracion de fosforo inorganico (Pi) en animales
jovenes.

Los minerales del hueso estan dispuestos para ser movilizados rapidamente y mantener el nivel de Ca
sérico, pero menos lo estan para mantener el nivel de fosforo, de forma tal que una disminucion en el
nivel de fosforo sérico es el primer signo de la deficiencia de consumo de este mineral.

Osificacion: Fisiologia Osea

El hueso esta formado por los osteoblastos, células que sintetizan la matriz proteica primero, y
posteriormente regulan la mineralizacién primaria responsable del 75-85 % de la mineralizacion total del
hueso.

Los osteoclastos los cuales efectlian la resorcidn 6sea, proceso en el cual se remueve simultaneamente
la fase mineral y se digiere la porcidn organica del hueso.

Los osteoblastos activos cubren el 5% de la superficie 6sea, el 10% lo ocupan los osteoblastos en reposo.
EL 80% restante de la superficie dsea esta cubierta por unas células aplanadas, los osteocitos
superficiales. Los osteoblastos que quedan incluidos en el tejido 6seo se denominan osteocitos
profundos, y forman a su alrededor un tejido 6seo metabolicamente muy activo y que pueden variar
rapidamente su contenido mineral en respuesta a las necesidades.

En el hueso coexisten dos procesos:
A) Modelamiento dseo, que incluye el crecimiento longitudinal que se detiene después de la pubertad y



las modificaciones del diametro transversal que son continuas y se efectlan por aposicion periostica y
por resorcion endostal. En este caso la formacion y la resorcion ocurren en diferentes superficies 6seas.
B) Remodelamiento 6seo, que ocurre en el hueso trabecular y cortical. Este proceso ocurre de la
siguiente manera: un grupo de osteoclastos excava el hueso cortical longitudinalmente, este frente
osteoclastico avanza en forma centrifuga (resorcion), lo sigue una zona de transicion y luego una capa
de osteoblastos avanzando en sentido centripeto forma tejido dseo que va cerrando radialmente el
tunel excavado (deposicion). Este sistema completo se denomina Unidad Cortical de Remodelamiento
Oseo (UCRO).

Intercambio de Ca entre el liquido extracelular 6seo y el sistémico

El liquido extracelular 6seo (LECO) esta en contacto con los cristales 6seos de los canaliculos, lagunas y
entre los osteocitos de superficie y tejido 6seo. Tiene una composicion ionica diferente al liquido
extracelular sistémico (LECS). Los osteocitos profundos y los de superficie facilitan el pasaje del Ca
ionico del liquido extracelular 6seo al sistémico. Este fendmeno resulta de la produccion de un diferente
gradiente de concentracion entre sangre y hueso. El Ca pasa continuamente hacia el LEC 6seo por
diferencia en el gradiente de concentracion, y seria a su vez removido activamente por los osteocitos.
La magnitud de este flujo depende de la diferencia de concentracion generado por los osteocitos. Este
sistema de intercambio de Ca entre el LEC 6seo y el sistémico permite mantener una concentracion de
Ca plasmatico de aproximadamente 6 mg/% aln en ausencia completa de PTH.

B - ABSORCION DE CALCIO Y FOSFORO

El Ca contenido en la dieta per se determinaria la cantidad absorbida desde el tracto gastrointestinal, y
el nivel de Ca sérico tiende a aumentar o disminuir con el nivel de Ca en la dieta.

Esto es verdad en ovinos, pero en la vaca es dificil provocar una disminucion de Ca por ingerir una dieta
deficiente en Ca. Pero dietas con relacion Ca/P0O4 elevadas pueden causar un leve aumento en el nivel
de Ca sérico.

La eficiencia de la absorcion de Ca puede aumentar en condiciones que causan aumentos de la demanda
(prefiez y lactancia).

La absorcion de Ca es pasiva en parte “adaptativa”, es decir, en crisis hipocalcémicas se pone en juego
una secuencia de eventos desencadenados por la accion de la Vitamina D activa o 17 OH - Colecalciferol
la cual eleva la sintesis a nivel intestinal de una proteina transportadora de Ca denominada PB-Ca esta
toma el elemento de la luz intestinal volcandola al torrente circulatorio.

La formacion de compuestos insolubles a nivel intestinal reduce la absorcion de Ca. Se demostro que el
oxalato puede reducir la absorcion del mineral formando oxalato de Ca insoluble que se pierde en
heces. En rumiantes el oxalato se descompone por accion microbiana.

La degradacion del oxalato puede resultar en alcalosis, entonces, indirectamente afecta el metabolismo
del Ca. Algunos subproductos como la remolacha forrajera y la alfalfa en ciertos momentos de
maduracién contiene mas del 7% de oxalato de Ca.

Esto puede alterar la capacidad del rimen para metabolizar el oxalato, inmoviliza el Ca en el tracto
digestivo y contribuye a desarrollar una hipocalcemia.

En monogastricos los fitatos presentes en altas concentraciones en cereales tienen una considerable
importancia en el metabolismo del Ca y del PO4. El PO4 unido de esta manera no es movilizable por los
monogastricos ya que estos no contienen las hidrolizas especificas denominadas fitasas intestinales.

Si esto no ocurre el cuerpo no sélo es despojado de PO4, sino también de Ca. Esto es debido a que las
fitasas (Acido Inositol Hexa Fosforico) a pH 5-7 forman compuestos muy insolubles en el intestino.

La velocidad de absorcion del Ca depende, como ya se ha mencionado, de los requerimientos totales del

organismo y la absorcion es maxima durante el crecimiento.

Durante los periodos de rapido crecimiento, las cantidades absorbidas son grandes pero la relacion
Calcio retenido/Peso ganado puede no ser éptima y entonces, el cociente Ca/Masa corporal es bajo y el
resultado es un esqueleto mal calcificado.
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Esto puede presentarse en animales alimentados a leche de vaca con indices de crecimiento altos como
cachorros de perro y cerdo. Los terneros crecen relativamente despacio, como la leche de vaca tiene
baja concentracion de Ca respecto a los nutrientes responsables del crecimiento la fraccion Calcio
retenido/ Crecimiento total es baja y puede aparecer raquitismo fundamentalmente cuando la
alimentacion es exclusivamente lactea.

Es logico suponer que a un pH intestinal bajo aumenta la proporcion de PO4HCa soluble y se
incrementaria su disponibilidad; al contrario, al aumentar el pH se forma (PO4)2Ca2 insoluble y la
proporcion de Ca absorbible disminuye.

La acidificacion aumenta la fraccion urinaria de Ca (Ca ultrafiltrable). Ciertos acidos retrasan o impiden
la absorcion intestinal de Ca.

La presencia de AG no absorbibles en el intestino forma jabones calcicos no absorbibles.

El fosfato influye de una manera notable sobre la absorcion de Ca. Es importante la relacion Ca/P04- a
nivel del intestino delgado, ya que una intensa elevacion del Fosforo forma fosfatos insolubles no
absorbibles.

El Ca es absorbido principalmente en la porcion anterior del intestino delgado, donde juega un rol
fundamental el pH pues cuanto mayor es la acidez, la absorcion es mayor.

El Fosforo se absorbe en dos sitios: rimen e intestino delgado, aunque el rimen es bastante
impermeable para el ion fosfato.

C - VITAMINA D

La vitamina D es un factor muy importante en la regulacion de la absorcion de Ca; tiene un efecto
directo sobre la mineralizacion del hueso, como también en la absorcion intestinal de Ca.

Esta vitamina esta involucrada en el mecanismo que balancea el Ca esquelético y sanguineo.

La vitamina D se puede considerar una Pre-Hormona que origina una hormona renal, la 1,25 Di-Hidroxi-
Vitamina D3 [1,25 (OH),-D3]. Otro metabolito de la Vitamina D, la 24,25 Di-Hidroxi-Vitamina D3 [24,25
(OH),-D3], podria asi mismo ser otra hormona renal derivada de la vitamina D.

Estructura quimica y sintesis

Bajo la accion de los rayos ultravioletas, el precursor 7-di-hidroxi-colesterol sufre una alteracion de su
estructura: la apertura del anillo B del nucleo. Luego bajo la accion de la temperatura aparece otra
doble ligadura, lo cual concluye con el proceso de formacion de Vitamina D endogena.
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Metabolismo de la Vitamina D
Sea el origen exogeno o endogeno, la Vitamina D circula en plasma y es captada rapidamente por el



higado donde sufre su primera transformacion que la convierte en 25 OH-D3, la forma circulatoria
predominante, incluidos la vitamina D y sus metabolitos.

Esta reaccion es catalizada por la enzima 25-Hidroxilasa presente en la fraccion microsémica del higado.
La conversion de vitamina D a 25-HO D3 carece practicamente de sistema de regulacion, por lo que la
administracion de vitamina D en dosis farmacologicas produce incrementos anormales en la tasa de
circulante de 25-HO-D3.

La 25-OH-D3 es transportada por una alfaglobulina de Peso Molecular 52.000, el mismo sistema se utiliza
para el transporte de la Vitamina D y todos sus metabolitos, pero la 25-OH-D3 tiene la mayor afinidad.

Metabolismo renal de la 25-OH-D3

En concentraciones fisiologicas la 25-OH-D3 no actuaria sobre ningln proceso fisioldgico. Para ello debe
ser activada lo que ocurre en el rifdn a nivel mitocondrial, bajo la accion de la enzima 25-OH-D3 - 1-°-
hidroxilasa (1-°-Hasa). En este sistema enzimatico, una flavoproteina, una proteina ferrosulfurada y el

Citocromo P-450, participan en la hidroxilacion del sustrato.

La 1,25 (OH),-Ds satisface todos los requerimientos para ser considerada una hormona. Se origina a
partir del sistema Pre-Hormona Vitamina D - 1,25 (OH),-D; en un drgano especifico: el rifion.

La velocidad de sintesis esta regulada por un complejo mecanismo en el que participan iones y
hormonas, como se vera mas adelante. Una vez formada la 1,25 (OH),-D3, la misma ejerce sus efectos a
nivel intestinal, renal y 6seo.

Otro sistema enzimatico, presente en el rifidn, convierte a la 25-OH-Ds en otro esteroide: la 24,25
(OH),-D3. La enzima que actua en esta OH transformacion es la 25-OH-D3 - 24 Hidroxilasa (24-OHasa),
que se encuentra en el rindn, intestino y cartilago. La hidroxilacion en la posicion 24 seria el paso inicial
en la inactivacion del sustrato 25-OH-D3, y también en la inactivacion de la 1,25 (OH),-Ds, ya que este
esteroide se hidroxila asimismo en el trihidroxilado 1,24,25 (OH)3-Ds.

Regulacion del Metabolismo de la Vitamina D

El organismo carece de mecanismos de regulacion de la sintesis endogena de vitamina D o de su aporte
exogeno. Por lo tanto un ingreso elevado por dieta o inyeccion, inducen, sin mecanismos que se
opongan, una elevacion en la tasa circulante de la vitamina.

Ya hemos mencionado antes que el primer paso en el metabolismo de la vita-mina D, la hidroxilacion
hepatica que produce la 25-HO-D3, se produce sin control humoral u hormonal. En sintesis, la cantidad
de 25-HO.D3, en el plasma es una funcion directa del aporte exdgeno o endogeno de la vitamina.

Como este aporte fluctta a lo largo del afo significativamente y de las distintas estaciones y se trata de
una vitamina que regula una funcion organica de primordial importancia (el nivel de calcio en el liquido
extracelular), no es extraio que 25-HO-D3 tenga una accion débil o nula sobre los tejidos efectores.

La accion bioldgica es ejercida por los productos renales, la 1,25 (OH),-D3 y posiblemente también, la
24,25 (OH),-Ds. Es a este nivel que se ha hallado un complejo sistema de regulacién que permitiria al
organismo contar con las cantidades necesarias de estas hormonas renales, y regulan asi, eficazmente el
metabolismo del Ca y PO4.

FIGURA N° 2
Rutas Metabolicas de la Vitamina D
Inactivacion de la 25(H0)2D3
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Regulacion de la 1-°-HOasa renal

Un aporte exdgeno deficiente de Ca o niveles disminuidos de Ca circulante, aumentan la sintesis de 1,25
(OH)2-D3. El nivel de Ca controla la sintesis renal de la 1,25 (OH),-D3; en conjuncion con la
Paratohormona (PTH). Esta hormona provoca un aumento en la actividad de la 1-a-OHasa renal.

Otro importante factor de regulacion es el fosfato. Si la concentracion de PO4 aumenta
considerablemente, la sintesis de 1,25 (OH),-D; esta disminuida, aln cuando la PTH se encuentra
elevada. Una disminucion de la fosfatemia estimu-la la 1-a-OHasa renal y aumenta la secrecion de 1,25
(OH);-Ds.

Por lo tanto, la hipocalcemia estimula la sintesis de 1,25 (OH),-D; solo en presencia de hormona
Paratiroidea.

La Prolactina y los estrogenos aumentan la actividad de la 1-a-ohasa, como asi también la Somatotrofina
y el cortisol.

Regulacion de la enzima 24-HOasa renal

En todos los casos en que se inhibe o estimula la sintesis de 1,25 (OH),-D3 se observa inmediatamente un
efecto inverso sobre la produccion de 24,25 (OH),-Ds. Tanto la hipercalcemia, como la hiperfosfatemia,
aumenta la sintesis de 24,25 (OH),-Ds. Si estos mecanismos son los que corresponden a la regulacion de
una hormona o son solo producto de la degradacion de la 25-(HO)-D3 cuando no existen necesidades
sistémicas de 1,25-(0OH),-D3 es un tema que sera motivo de nuevas investigaciones, pero mas adelante
comentaremos el papel fisioldgi-co de este metabolito.

Accion bioldgica de la vitamina D y sus metabolitos.

Este compuesto aumenta la absorcion intestinal de Ca y PO4, consecuentemente aumenta la
concentracion sistémica y promueve la mineralizacion de la sustancia osteoide recién formada. A
grandes rasgos se pueden mencionar dos interpretaciones: la primera sugiere que la vitamina D origina
la hormona renal 1,25(HO)-D3, que seria la Unica encargada de producir el efecto bioldgico de-seado. La
segunda, en cambio, sostiene que los diferentes metabolitos, de la vitamina D tendrian acciones
bioldgicas independientes y que su interdependencia tenderia a una mejor regulacion del metabolismo
6seo y mineral.

(VER FIGURA N° 2)

Efecto intestinal

La 1,25 (OH),-Ds3 estimula la absorcion de Ca actuando en forma directa sobre las células del epitelio
intestinal. El transporte de Ca estimulado por la 1,25 (OH),-D3 se produce a través de un proceso activo
que requiere gasto de energia contra un gradiente electroquimico.

El sitio principal de accion es el duodeno y la primera porcion del yeyuno. El tiempo entre la
administracion de 1,25 (OH),-D3 y el aumento de la calcemia es de 3 a 4 horas, en contraposicion a la



administracion de vitamina D cuyo intervalo es mayor (de 8 a 10 horas).

Ademas, la 1,25 (OH),-Ds estimula el transporte de fosfato. Esta accion es independiente del transporte
de Ca, y se produce por un mecanismo de transporte activo dependiente del Na. El sitio principal de
accion es a nivel de yeyuno e ileon. En alta dosis la 25-OH-D3 también es capaz de estimular la
absorcion de Ca 'y PO4.

Efecto 6seo

La 1,25 (OH),-D3 produce una elevacion de la calcemia muy importante, trabajando a nivel de
osteclastos, aumentando el nimero y actividad y estimulando la totalidad de la superficie de resorcion.
La 25-OH-D3 es el compuesto mas potente para estimular la mineralizacion 6sea.

La 1,25 (OH),-Ds seria en principio un metabolito sintetizado ante un estrés hipocalcémico y su papel
fisiologico seria (junto con la PTH) el restablecimiento rapido de la calcemia estimulando la absorcion
intestinal y actuando directamente sobre el hueso para promover la resorcion del tejido dseo, con
liberacion de Ca y otros minerales al LEC. Una vez restablecida la calcemia cesa la sintesis de 1,25
(OH),-D3, y comienza la produccion de 24,25 (OH),-Ds, facilitando esta el pasaje de Ca del LEC sistémico
al LEC 6seo, promoviendo la calci-ficacion del hueso.

La accion de la 25- (HO)- D3 se explica en principio por su conversion a 1,25 (OH),-D3 con recuperacion
de la calcemia, estimulando luego activamente la mineralizacion del hueso por intermedio de la 24,25-
(OH),-Ds.

Esta teoria, ya fundamentada por experiencias recientes explicaria por una parte, el reconocido efecto
de la vitamina D sobre la calcificacion dsea, por via de la sintesis de 25-(HO)-D3 y 24,25-(0OH),-Ds3- y por
otra parte, la evidente estimulacion de la resorcion 6sea inducida por la 1,25-(0H);-Ds

Efecto renal

Tanto la 1,25 (OH),-D; como la 25-OH-D3 aumentan la resorcion de Ca y PO4. La 1,25 (OH),-D; es
sinérgica a la PTH con respecto al Ca y antagonica con respecto al PO4.

La administracion de vitamina D eleva la calcemia, ésta disminuye la concentracion de Paratohormona,
y de esta forma se reduce la accion de esta hormona sobre el rindn con aumento de la calciuria y
disminucion de la fosfaturia.

Por lo tanto la vitamina D actua sobre la regulacion renal del calcio por dos vias:

1. facilitando su reabsorcion
2. incrementando la respuesta del tubulo a la PTH

La administracion de vitamina D induce la sintesis de una proteina ligadora del calcio en el tubulo
contorneado distal y en el tUbulo colector, puntos de accion de la PHT.

En el rifdn, la 1,25-(0H);-D; inhibe la actividad de la 25-HO-D-1a-hidroxilasa, y estimula la actividad de
la 25-HO-D-24-hiroxilasa, con la consiguiente forma-cion de 24,25-(0H),-Ds.

Mecanismo de accion de 1,25 (OH),-D3

Como otras hormonas esteroides, la 1,25 (OH),-D; actua a través de la estimulacion nuclear de la
sintesis de ARNm y la induccion de proteinas que influyen sobre la funcion renal.

El primer paso es la unidn de la 1,25 (OH),-Ds3 a un receptor especifico del citosol. Una vez ligado a su
receptor, bajo la accion de la temperatura emigra al nicleo donde aumenta la sintesis de ARN.

La 1,25-(HO)2D3 estimula la actividad de la ARN polimerasa Il, enzima responsable de la formacion de
ARNm. Los nuevos mensajes inducirian en el polisoma la traslacion de proteinas que alterarian la
funcion celular aumentando su capacidad para transportar calcio y fésforo.

Entre las proteinas que se forman bajo la accién de la 1,25-(HO)-D3 la que ha merecido mayor atencion
es la proteina ligadora de calcio(CaBP), ausente en los animales con carencia de vitamina D, que



aparece después de la administracion de la misma, y que se correlaciona con las modificaciones en la
absorcion intestinal de calcio.

La CaBP no es la Unica proteina que se sintetiza en el intestino en respuesta a la 1,25-(HO)2 D3, se han
identificado una fosfatasa alcalina que podria favorecer la traslacion de fosfato y otras sintetizadas en
las membranas del ribete en cepillo que aparecen mas precozmente que la CaBP.

FIGURA N3
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El primer paso es la union de la 1,25-(0OH),-D3 a un receptor especifico en el citosol. Una vez ligado a su
receptor, la 1,25-(OH),-D3 emigra al ntcleo donde aumenta la sintesis nuclear de ARN. Esta vitamina
eleva la actividad de la ARN polimerasa Il, enzima responsable de la formacion de ARNm. Los nuevos
mensajes inducirdn en el polisoma la traslacion de proteinas que alterarian la funcién celular
aumentando su capacidad para transportar Calcio y Fosfato. Entre las proteinas que se forman bajo la
accion de la 1-25(0H)2-D3 la que merece mayor atencion es la proteina ligadora de Calcio (Ca BP),
encontrando-se otra importante como la Fosfatasa alcalina, esta favorece la traslocacion de fosfato en
la membrana del ribete en cepillo y es sintetizada mas precozmente que la Ca BP.

D - EXCRECION DE CALCIO Y FOSFORO

Excrecion Fecal

El Ca fecal, fundamentalmente de origen dietario, puede estar dividido como exdgeno o endogeno. El
Ca exdgeno es el Ca no digerido del alimento. El Ca enddgeno es la fraccion de Ca derivada de la
secrecion de Ca hacia el intestino, fundamentalmente hacia yeyuno.

El conocimiento del Ca y PO4 fecal endogeno es importante para la determinacion de la digestibilidad

verdadera del Cay PO4 del alimento. La digestibilidad aparente (Ca fecal en alimento/Ca en alimento)
tiene una base valida para estimar la digestibilidad verdadera solo cuando el Ca y PO4 enddgeno tiene

muy poca importancia y constituye una pequena parte de Cay PO4 fecal.

En la vaca el Ca fecal ha sido estimado en 4-7 gr./dia, es directamente proporcional al Peso corporal y
poco influenciado por cambios dietéticos de corta duracion. Este valor es mayor en los animales adultos.

El fosforo fecal enddgeno fue estimado en vacas lactantes con valores de 10-14 gr./dia, o sea, dos veces
la cantidad del Ca enddgeno.



Excrecion urinaria

La excrecion es regulada por PTH y Vitamina D. Parte del Ca y PO4 filtrado es reabsorbido en los tUbulos
renales. El fosforo se reabsorbe en la porcion final del tdbulo contorneado proximal debido a una
actividad enzimatica.

El Ca tiene umbral de excrecion y este oscila entre 6 a 8 mg¥%. Las dietas acidas aumentan la excrecion
urinaria de Ca.

En la vaca el rango de excrecion urinaria de fosforo es solo una fraccion del 1% del rango de excrecion
de fosforo en heces; esto es debido a la orina alcalina de los bovinos, pues con pH alcalino se encuentra
limitada la secrecion simultanea de calcio y fosforo.

Secrecion mamaria

En vacas lactando, grandes cantidades de Ca y PO4 son secretadas en la leche, por ello muchas veces
estos minerales son hallados en concentracion mas alta que en el plasma, el Ca 12 veces, el PO4 7 veces
y el Mg 6 veces.

FIGURA N°4
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I1- NIVELES DE CALCIO Y FOSFORO SERICO

Casi la totalidad del Ca que contiene la sangre se encuentra en el plasma; el PO4 y el Mg estan
localizados tanto en plasma como en los eritrocitos.

El Cay el Mg se encuentran:

A- lonizados: forma fisiologicamente activa, siendo mas o menos el 40 a 60 % del total.

B- No ionizados: en estado de union con proteinas o como sales poco ionizables de acidos como citrico y
fosforico.



La relacion entre estas dos formas responde a la Ley de Accion de las Masas:

Prot Ca = Prot? + Ca ++

Proteina + Ca ionico = K Ca ++
Proteinato de Ca

Prot Mg = Prot? + Mg ++

Proteina + Mg iénico = K Mg ++
Proteinato de Mg

La proporcion de Ca y Mg ligado a las proteinas depende de la concentracion de las mismas, en
particular de la albimina, pues esta presenta una elevada capacidad de fijacion para ambos iones.
También influye la concentracion de ambos iones y el pH del plasma. Si disminuye el pH la proporcion
de las formas idnicas aumenta.Ademas, esta comprobado que el Ca unido a proteinas (BP-Ca) esta
formado por dos pooles que se distinguen por diferentes capacidades de union con el Ca. El pool de
reducida afinidad, interviene en el intercambio con el Ca++ idnico, por lo tanto, participa en el
mantenimiento del nivel de Ca ionizado. El pool de elevada afinidad (TBC, Calcio Fuertemente Unido, o
ACP, Complejo Albumina-Calcio-Palmitato) no es intercambiable y no participa en el nivel de Ca++. Este
Gltimo grupo tiene un importante rol en el transporte de Ca a través de la membrana, y en la captacion
de Ca por las células 6sea, en el hueso hay una captacion preferencial del Ca cuando es presentado
como TBC ante el Ca i6nico).
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El Fosforo se encuentra en el plasma en tres formas:

« lones inorganicos: PO4H2"" y PO4H>".

« Unido a lipidos (30%).

» Formando ésteres fosforicos organicos.

Las relaciones entre estas tres formas son consecuencia de otros factores aparte de simples equilibrios
(como Ca y PO4). El pH tiene una gran influencia sobre la proporcion en que se encuentran las dos
formas de fosfato inorganico en el plasma. Dicha relacion es:



+
PO4H;" - POsH" + H+
Ph= 8+Log [PO4 H+]
[PO4 H2+]

6.8 es el valor de pK para la disociacion del POH," bajo las condiciones que imperan en el suero. Al pH
normal del plasma:
[PO4H”] = 4 x [PO4H”]

FIGURAN® 6
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A - Hormona Paratiroidea

La PTH es un polipéptido de 84 aminoacidos. Sin embargo, no es necesaria la hormona intacta para que
ejerza su actividad bioldgica. Los fragmentos amino terminales 1-34 tienen la misma actividad que la
hormona intacta, en cambio, los fragmentos con menos de 34 aminoacidos pierden esa actividad.

Las células paratiroides sintetizan primero un precursor Pro-PTH con 6 aminoacidos adicionales amino
terminales. La Pro-PTH es convertida en PTH en aproximadamente 24 minutos, tiempo que requiere su
transporte por el Reticulo Endoplasmatico al Aparato de Golgi.

Existe un depodsito muy pequeiio de PTH dentro de la célula. Apenas un 7% de este deposito de hallaria
en forma de pro-PTH y normalmente no es liberada a la circulacion; la pro-PTH carece de actividad
biologica.

Recientemente se ha descubierto que el mensajero ARN de la PTH modula la sintesis de un polipéptido
mas largo que la pro-PTH, la pre-pro-PTH, del que 25 aminoacidos adicionales son hidrolizados pocos
segundos después de su sintesis.

Una vez sintetizada la PTH se acumula en los granulos de secrecion que atraviesan la célula, se unen a
la membrana celular y liberan su contenido a la circulacion.

Este proceso de acumulacion en granulos secretorios hasta la liberacion demora unos 30 minutos, pero
posiblemente no sea imprescindible para la secrecion de PTH, ya que la hormona podria ser secretada
sin previa acumulacion en granu-los. (VER FIGURA N°7.)



REGULACION DE LA FUNCION INTRACELULAR POR EL CALCIO

El Calcio en si tiene un pequeno efecto sobre el rango de sintesis de la Pro-PTH misma. El Calcio i6nico
regula el rango de degradacion del péptido hormonal nuevo (Pro-PTH, PTH, o ambas) en la glandula
durante la sintesis.

La hipocalcemia es el principal estimulo para la secrecion de PTH, el Ca a una concentracion en suero,
mayor a 2,5 mM (1,25 mM ionizado) inhibe la secrecion de la hormona (2,5mM equivale a 10mg%).

El Mg++ (Mg ionico) elevado inhibe y la disminucion estimula la secrecion de PTH. Esto ocurre en estado
fisioldgico normal, pero se observé que la administracion de Mg ** produce en la glandula hiperactiva un
aumento importante de la secrecion.

De todas maneras el ion Mg no ejerce un papel fisioldgico en la regulacion de la secrecion de PTH.

CONTROL DE LA SECRECION.

Las paratiroides deben aumentar rapidamente la concentracion de PTH en res-puesta a la disminucion
de la concentracion de calcio circulante, e inversamente, inhibir la liberacion de hormona en respuesta
en respuesta a un aumento indebido de la calcemia.

La concentracion extracelular de calcio i6nico controla todos los pasos de sintesis y liberacion hormonal.
Uno de los mas importantes seria la degradacion intracelular de la hormona sintetizada. Una elevacion
del calcio i6nico extracelular estimula y una disminucion inhibe la degradacion de PTH. Este mecanismo
seria el responsable del rapido incremento de hormona liberada en respuesta a una hipocalcemia aguda,
ya que la sintesis hormonal solo aumenta varias horas después del comienzo del estimulo.

FIGURA N°7
(RUTAS DE BIOSINTESIS DE PTH Y CONTROL DE SECRECION DE PTH)
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- La Pre-Pro-PTH es convertida en Pro-PTH por remocion del residuo metionil de NH2 terminal 1 por la
Metil Aminotrasferasa, luego, la secuencia NH2 terminal (-29 a -7) de 23 aminodcidos es hidrolizada en
segundos después de la sintesis 2.

- Esta conversion ocurre durante el transporte del polipéptido dentro de la cisterna del Reticulo
Endotelial Rugoso.



Veinte minutos después de la sintesis, la Pro-PTH llega a la regidn del Aparato de Golgi y es convertida
en PTH por remocién del residuo NH2 terminal hexa-peptido, 3

La PTH es depositada en el grdnulo secretorio y parcialmente degradada en la célula. 4 cuando la
secrecion es suprimida por un aumento en la concentracién de Ca™, o 5 descargada en el LEC en
respuesta a una disminucién en la con-centracién de Ca*.
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*La concentracién de Ca”"(idnico), controla tanto los pasos de sintesis como de liberacién. Uno de los
mds importantes seria la degradacion intracelular de la hormona sintetizada. Una disminucion de
Ca"" inhibe la degradacién, mien-tras que una elevacién la aumenta.

Las variaciones en la secrecion de PTH en respuesta a los cambios de la concen-tracion de calcio no son
lineales sino que representan una funcion sigmoidea de la calcemia.

Dentro de lo que puede considerarse como los limites de concentracion normal del calcio circulante (9 a
10,5 mg/100ml) la variacion en la secrecion de PTH es relativamente reducida. En cambio, la velocidad
de secrecion aumenta con rapidez al disminuir la calcemia por debajo de 9,0 mg/100ml. El ritmo
maximo de secrecion de PTH se logra al alcanzar la calcemia un nivel de alrededor de 6 mg/100ml, no
obteniéndose mayor respuesta aunque la disminucion de calcio continte disminuyendo.

FIGURA N9
RELACION ENTRE LA CALCEMIA'Y LA SECRECION DE PTH
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*El ritmo mdximo de secrecion de PTH se obtiene al alcanzar la calcemia un nivel de 6 mg/ 100 mly no
se obtiene mayor respuesta aunque la concentracion de calcio contintie disminuyendo. En el otro
extremo de la curva puede observarse que a partir de 11 mg/ 100 ml se obtiene la mdxima inhibicién en
la secrecion de PTH, sin embargo, esta inhibicion mdxima no alcanza nunca a suprimir por completo la
secrecion de hormona.

La regulacion ejercida por el calcio ionico sobre la secrecion de PTH tiende a preservar, junto con otros
mecanismos, los niveles de calcio extracelular.

La curva de regulacion descripta tiene una significacion directa en las patologias de las glandulas
paratiroides. En vacas con Hipoparatiroidismo nutricional la calcemia no desciende por debajo de los 5-6
mg/100 ml. Este nivel de calcio extracelular puede ser mantenido indefinidamente por el calcio liberado
de la enorme reserva del organismo que es el esqueleto, sin necesidad de ninglin estimulo hormonal. En
sintesis, el estimulo para una mayor secrecion de PTH inducida por la hipocalcemia alcanza un nivel
maximo en un punto (alrededor de 6 mg/100ml) en el cual una mayor concentracion hormonal no
serviria para ningun fin especifico.

Por otra parte, la incapacidad del calcio idonico de suprimir por completo la secrecion de PTH explica la
fisiopatologia del Hiperparatiroidismo con hipercalcemia.

HORMONA PARATIROIDEA CIRCULANTE Y METABOLISMO PERIFERICO

Desde a que se pudo medir PTH por radioinmunoanalisis se han identificado por lo menos tres fracciones
diferentes de esta hormona, por lo tanto ahora sabe-mos que la misma no es homogénea en su
composiciéon quimica.

La primera fraccion o Pico | es una PTH de peso molecular de alrededor de 9.500 presumiblemente con
la secuencia de aminoacidos 1-84. Esta fraccion es biolégicamente activa; su vida media en la
circulacién es muy corta, solo de unos pocos minutos, y contiene tanto el extremo NH2 como el COOH
terminal.

El pico Il tiene un peso molecular de 7.500 aproximadamente, contiene solo el extremo COOH terminal,
es bioloégicamente inactiva y su vida media en la circulacion es de una hora.

El pico Ill, con un peso molecular aproximado de 3.500, contiene principalmente el fragmento NH2
terminal bioldgicamente activo y con una vida media en la circulacion de apenas 2 a 4 minutos.

La presencia de los mencionados fragmentos de PTH en la circulacion se debe al metabolismo periférico
de la hormona que se efectua en el higado y en el rifidn. La glandula secreta predominantemente la
hormona intacta con la secuencia 1-84 de aminoacidos, aunque se admite que en determinadas



circunstancia, principalmente en una hipercalcemia, puede liberar fragmentos a la circulacion.

La hormona intacta es metabolizada en el rifdn, responsable del 60% de su destruccion, en el higado
también ocurre esta degradacion. En este drgano se encuentran receptores que reconocen la zona 24-48
de aminoacidos intactos. Por lo tanto, el higado extrae de la circulacion solamente la hormona intacta,
a partir de la cual forma el fragmento 1-34 o 1-37 NH2 terminal bioldégicamente activo y el fragmento
34-84 COOH terminal carente de actividad. Este proceso se produce en las células de Kupffer, ya que la
vida media de la PTH intacta es sdlo 12 minutos en estas células, mientras que es de 80 minutos en los
hepatocitos.

El higado no extrae los fragmentos una vez que estos estdn en la circulacion. Y lo mds interesante es
que la velocidad de conversion de la hormona intacta en sus fragmentos derivados depende de la
concentracion de Calcio en el medio de perfusion. Cuando la concentracién disminuye a menos de 5
mg/100ml, la conversion se acelera, e inversamente por encima de 11 mg/ 100ml esa conversion se
retarda.

El rindn en cambio es capaz de metabolizar tanto la PTH intacta como sus fragmentos.

Existen dos mecanismos distintos de degradacion renal.

1. Por filtracion glomerular y posterior reabsorcion tubular y degradacion intracelular, el rifdn es capaz
de metabolizar tanto la PTH intacta como sus fragmentos NH2 o COOH terminales.

2. Por extraccion peritubular, las células peritubulares del rifidn tienen receptores para la hormona para
la hormona intacta y para el fragmento NH2 terminal - es necesaria la secuencia 25-34 -, los que serian
metalizados y producirian los efectos renales de la hormona. No hay extraccion renal peritubular de los
fragmentos inactivos.

El hueso, uno de los principales efectores de la hormona, no ejerce ninguna funcion en su metabolismo
periférico. El tejido dseo se limita a extraer el fragmento NH2 terminal, que es el Gnico con actividad
bioldgica sobre aquel, pero no extrae de la circulacion la hormona intacta, ni los fragmentos COOH
terminales.

En sintesis, la hormona intacta secretada por la glandula es hidrolizada en el higado y en el rifidon con
formacion de dos fragmentos, el NH2 terminal, con actividad bioldgica sobre todos los efectores y vida
media muy breve, y el CO-OH terminal biolégicamente inactivo, con vida media prolongada y solo
degradable por filtracion glomerular y reabsorcion tubular en el rifdn. La concentracion de Calcio
regularia la formacion periférica de los fragmentos activos.

La concentracion de PTH bioldgicamente activa, es de alrededor de 11 pg/ml, con un rango de 3 a 29
pg/ml.

FUNCION DE LA HORMONA PARATIROIDEA
El papel fisioldgico fundamental de la PTH es el de mantener un tenor adecuado de Calcio en el
compartimento extracelular. Para cumplir esta funcion la PTH actua.

1. sobre el esqueleto, a través de una serie de mecanismos complejos que efectian el Modelamiento y
Remodelamiento dseo y el pasaje de Calcio a través de la membrana 6sea.

2. Sobre el rindn aumentando la resorcion tubular de Calcio y disminuyendo la de Fosforo.

3. Sobre el metabolismo de la vitamina D, estimulando la sintesis del 1,25(0H)2 D3 y secundariamente,
la absorcion intestinal de Calcio.

ACCION SOBRE EL HUESO
Debemos repasar la fisiologia 6sea ( ya descripta) para comprender la accion de la hormona sobre el



hueso.
La PTH actuaria sobre tres procesos 6seos:

a) Sobre los osteocitos de superficie y el intercambio de Calcio entre el Liquido Extracelular Oseo (LEC)
y el sistémico.

b) Sobre los osteocitos de profundidad.
c) Sobre el remodelamiento y Modelamiento dseos a través de los osteo-clastos y osteoblastos.

La PTH aumenta el pasaje de Calcio del LEC dseo al sistémico. Esto podria producirse por el aumento en
la produccion de acidos organicos que induce la PTH en los osteocitos, lo que a su vez aumenta la
solubilidad del mineral y permite una mayor disponibilidad para su posterior liberacion.
Independientemente o asociado a este mecanismo la PTH aumenta la actividad de la bomba de Calcio, a
través de la cual los osteocitos incrementan la salida de este mineral hacia el LEC sistémico. La PTH es,
asimismo, por lo menos en dosis farmacologicas un activo vasodilatador arterial, de esta manera que
aumenta el flujo arterial del hueso. Este efecto de la PTH podria ser necesario para asegurar un
correcto flujo circulatorio del hueso en el momento en que se produce una mayor salida de Calcio a
través de la membrana formada por los osteocitos de superficie.

Alrededor de los osteocitos profundos existe un tejido 6seo perilacunar poco estructurado y
metabolicamente activo. Este metabolismo esta regulado por los niveles de PTH. Un aumento rapido en
la concentracion de esta hormona determina una resorcion de la matriz y disolucion mineral. El
incremento sostenido de la secrecion de PTH lleva a aumentar el espacio perilacunar, con posibilidad de
que estos espacios confluyan entre si.

Siempre se generalizo la idea de que las respuestas bioquimicas ocurren principalmente en los
osteoclastos, en la actualidad se considera que no siempre es asi, puesto que datos histologicos
muestran que los osteocitos tienen aln una mayor participacion en la osteolisis, sobre todo en las
etapas tempranas.

La respuesta mas temprana de las células 6seas a la PTH es una entrada de los iones Ca™ y una
activacion de la adenilciclasa de la membrana.

El Ca™ que entra actia como segundo mensajero en la respuesta Osteolitica. (elevando la concentracion
de Ca"en la célula se activa la ostedlisis). Se aprecia incremento en la sintesis de RNA en el hueso,
salida de enzimas lisosomicas y aumento de la actividad de esas enzimas en solucion.

También hay evidencias que la PTH estimula la formacion de 3’-5’ AMPc en las células 6seas y que éste
es también un segundo mensajero en la respuesta Osteolitica. Este mensajero proviene de la activacion
de la adenilciclasa de la membrana.

Se comprobd que el Ca™ y el AMPc desempefian papeles independientes en la respuesta celular a la
PTH. La concentracién aumentada de Ca*" en el medio no estimula sino que inhibe la actividad de la
adenilciclasa y el AMPc no induce al aumento de la permeabilidad al calcio, ya sea in vivo o en células
aisladas.

Un efecto conocido es la accidn inhibitoria de la ostedlisis ejercida por la calcitonina. Los ultimos
trabajos demuestran que la calcitonina no interviene en la entrada inicial de Ca** o en la respuesta
adenilciclasica de las membranas y tampoco en el bloqueo de la eliminacion o activacion de las enzimas
Osteolitica.

El mecanismo propuesto por Rasmussen es que la calcitonina puede disminuir la concentracion de

Ca"" activo no por interferencia en la entrada sino por estimulo de la toma del Ca™ mitocondrial

Se ha comprobado que algunas quinasas - fosforiladas son totalmente independientes de la presencia del
Ca""idnico. Algunas de las fosforilaciones activan enzimas almacenadas en formas precursoras; otras
probablemente liberan y activan enzimas hidroliticas de los lisosomas.

Estos efectos bioquimicos acompanan a la ostedlisis inducida por la PTH. Asi se ve; sintesis acelerada de



hialuronatos, Mucopolisacaridos sulfatados, acumulacion de citratos y lactato, liberacion de enzimas
lisosomicas, activacion de la anhidrasa carbonica y activacion de fosfatasa acida. Esta actividad se ha
observado en los sitios de resorcion activa.

La vitamina D (1-25 (OH)2 D3) que actua en el control de la absorcion intestinal es muy activa también
para inducir osteolisis.

ACCION ARMONICA DE LA PTH EN EL REMODELAMIENTO OSEO

Como ya desarrollamos en Fisiologia dsea los osteoblastos y osteoclastos actiian armoénicamente en el
proceso de remodelamiento del hueso, al punto que han sido en conjunto denominados Unidad Cortical
de Remodelamiento.

Esta unidad actta de la siguiente manera; los osteoclastos producen en la zona cortical taneles
longitudinales que avanzan en sentido centrifugo y frente a los cuales los osteoblastos que forman la
capa 6sea van cerrando dichos conductos actuando en sentido centripeto.

El equilibrio armonico entre la destruccion y el crecimiento esta regulado por el intercambio del liquido
extracelular del hueso y el liquido extracelular sistémico. El pasaje del Ca™* se produciria desde este
Gltimo al 6seo por un proceso activo y los osteocitos se encargarian del proceso inverso.

La existencia de este proceso activo, energéticamente dependiente, asegura, aln en ausencia de PTH
una concentracion de Ca™ de 6 mg/100ml en la circulacién.

La PTH actla sobre los osteocitos de superficie obrando entonces en la modulacion del intercambio del
Ca™" entre los liquidos extracelulares. Provoca el au-mento del pasaje del Ca™ 6seo a la circulacion.
Claro esta que para que el Ca™" pueda realizar este pasaje debe generarse acidos organicos en los
osteocitos, inducido por la PTH.

Baja concentracion de PTH activa los osteoclastos que estan en reposo. Si dicha concentracion aumenta
hay mayor diferenciacion de las células progenitoras a osteoclastos. Pero al mismo tiempo la PTH actua
sobre el proceso de la formacion dsea. A dosis mayores disminuye el niUmero de osteoblastos y por lo
tanto la sintesis de colageno, pero luego de unos dias aumenta el nimero de osteoblastos y aquella
sintesis.

La consecuencia de todos estos procesos es que los osteocitos de superficie aumentan su transferencia
de Ca""desde el liquido extracelular del hueso hasta la circulacion, que los osteocitos profundos
provocan la resorcion del tejido dseo perilacunar y que las células progenitoras se transforman en
osteoclastos provocando el aumento de unidades de remodelamiento y el incremento de la velocidad de
recambio del hueso.

Por eso se produce, en ultima instancia, aumento de la resorcion en la superficie endostal y estimulo
de la formacion a nivel peridstico.

B) Tirocalcitonina

La calcitonina o Tirocalcitonina es un Polipéptido compuesto por 32 Aminoacidos con un puente
disulfuro en la posicion 1-7, con un peso molecular (PM) de 3.600.

Se produce en las células parafoliculares del tiroides, en las cuales se sintetiza la Pre-Pro-CalciTonina un
Polipétido de 141 AA, que da lugar a la Pro-CT de 11 AA. Finalmente la Pro-CT. es procesada a
Calcitonina de 32 AA y Catacalcina de 21 AA

El metabolismo se lleva a cabo en el higado y rifion. La pérdida de un solo AA produce la anulacién de
gran parte de su actividad biologica.

Regulacion de la secrecion

El principal estimulo es el aumento del tenor de Calcio en el Liquido extracelular (LEC).

El Magnesio tiene un efecto similar, aunque en condiciones fisioldgicas tiene poca accion.

La Gastrina, Pentagastrina, Secretina, Glucagon, estimulan la secrecion de TC.

El alcohol es un potente estimulo, la respuesta es rapida y se produce tanto al ser administrado por via
endovenosa como oral.



Los estrogenos estimulan la secrecion de TC durante la prefiez y alcanza un nivel maximo en el Gltimo
tercio y en el post parto inmediato.

Después de la ingestion de pastos ricos en Calcio, se produce una elevacion momentanea de este
mineral en plasma.

La CT secretada en respuesta a la Hipercalcemia Post Prandial “facilita” la transferencia neta de Calcio
al rifdn y suprime transitoriamente la resorcion del hueso.

Esta accion seria necesaria en los estados del crecimiento (desarrollo post natal, crianza). Como la
absorcion de Calcio intestinal es la Unica ruta neta de entrada de Calcio al organismo y es durante el
crecimiento cuando se necesita acumular gran parte del calcio que entra por esa via, para soportar el
crecimiento del esqueleto la, la CT juega en este punto un rol fundamental.

Es sabido que la CT posee valores altos en la circulacion fetal y que su secrecion es mas efectiva en los
jovenes para disminuir en el envejecimiento.

Efectos de la calcitonina (ct) sobre el hueso

La CT inhibe la resorcion, accion que lleva a cabo reduciendo el nimero de Osteoclastos.

Ellos se retraen y se separan de la superficie 6sea, disminuyendo el nimero de sus nicleos. En los
Osteoclastos existen millones de receptores a la CT en una magnitud 2 a 3 veces superior a la existente
en otro tipo de células.

En las vacas adultas donde la tasa de recambio es moderada la CT no produce una marcada
hipocalcemia.

La CT provoca una disminucion en el tamafo de los Osteoclastos de profundidad, los niicleos se hacen
picnoticos, de esta manera disminuye la actividad Osteocitica Periostiocitaria.

La CT estimula el desarrollo del cartilago de crecimiento, aumenta la produccion de glucoproteina y de
Colageno 6seo en los Osteoblastos.

Efectos de la calcitonina sobre el rifion

La hormona aumenta la eliminacion de calcio y Fosforo contribuyendo a la Hipocalcemia e
Hipofosfatemia.

Por lo tanto su accion es semejante a la PHT con respecto al Fosforo y antagonica con el Calcio.
Aumenta la excrecion renal de Na*, K"y Mg™". La CT aumenta la captacion de Fosfatos por los tejidos
blandos, especialmente higado.

Integracion de la regulacion hormonal en el control del metabolismo del calcio y fosforo

Una disminucion en la Calcemia provoca un aumento de la liberacion y sintesis de PTH. Esta act(a en
forma medianamente rapida sobre la resorcion tubular, disminuyendo la excrecion de Calcio y
aumentando la de Fosfatos.

La PHT actiia también sobre el hueso aumentando el pasaje de Calcio a través de la membrana que
separa el LEC 6seo del sistémico, incrementando la Ostedlisis alrededor de los Osteocitos.

Esta respuesta “combinada” seria suficiente para que la Calcemia retornara a su nivel normal, ante
estimulos “poco intensos y prolongados”.

En caso contrario continta la secrecion de PHT y se ponen en juego mecanismos que prolongan y
acentuan la accién hormonal.

Sobre el hueso se produce un aumento de la actividad del nimero de Ostoclastos con activacion de
nuevas Unidades Corticales de Remodelamiento Oseo (UCR), a su vez comienzan a aparecer los efectos
de la 1-25(0H)2 D3, aumentando la resorcion intestinal de Calcio, reforzando también la activacion de
la PHT sobre la resorcion Osea.



Es de primordial importancia para el mantenimiento de la accién de la PHT la existencia de un nivel
adecuado de “mineralizacion 6sea”, de alli que si no existe actividad de Vitamina D no hay accion de
PHT.

Fundamentales son entonces los efectos combinados de 1-25(0OH)2D3 y PHT.
La Figura N°9 nos demuestra la integracion del mecanismo hormonal, alli podemos ver como la
regulacion de la Calcemia es un mecanismo estrechamente ligado al equilibrio de dichas hormonas.

Siendo el Calcio un mineral estrechamente regulado, se puede predecir una futuro desequilibrio cuando
los valores de este mineral varian ampliamente de un animal a otro.

Las figuras 10 y 11 muestran la integracion de la Vitamina D y sus metabolitos con la PTH y
Tirocalcitonina i en la regulacion de la Calcemia.

FIGURAN® 10
Consecuencias de una Hipocalcemia
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