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RECEPTOR DE LA VITAMINA D

La mayoria de las acciones biolégicas del calcitriol
estan mediadas por su receptor, VDR, una proteina
con gran afinidad y especificidad por la vitamina D
(VD). El VDR se encuentra en tejidos implicados en
la homeostasis del calcio, como intestino, células os-
teoblasto-like, paratiroides y rinén. También existen
receptores en otros tejidos, como epidermis, miscu-
lo, pancreas, 6rganos reproductores y sistema hema-
topoyético. En las glandulas paratiroides el control de
la transcripcion del gen de la paratohormona (PTH)
estd mediado por el VDR, que inhibe la expresion
del RNA mensajero (RNAm) de la PTH.

En humanos el VDR parece ser el producto de un
solo gen, localizado en el cromosoma 12q13-14. El
gen codifica un péptido de 427 aminoacidos y con-
tiene ocho exones y varias regiones no codificado-
ras en posiciéon 5’1, Se han descrito distintos poli-
morfismos del gen en las regiones no codificadoras,
que aunque no alteran la estructura final del recep-
tor pueden modificar su funcionalidad?.

El VDR pertenece a la superfamilia de receptores
esteroideos/tiroideos y es un factor de transcripcion li-
gando-inducido. Contiene una regién de union al li-
gando y otra de unién al DNA correspondiente a ele-
mentos respondedores a VD (VDRE). El VDR libre esta
en equilibrio entre el citoplasma y el nicleo. Una vez
unido al calcitriol, el complejo calcitriol-VDR se tras-
loca rapidamente al ndcleo, donde interacciona con
secuencias especificas del DNA de los genes respon-
dedores a VD regulando su tasa de transcripcion e
inhibiendo simultdneamente a la del gen de la PTH' -2,

La regulacion de la tasa de transcripcion de los
VDRE por el complejo VD-VDR requiere: 1) heterodi-
merizacion del VDR activado con el receptor retinoi-
de X (RXR); 2) union del heterodimero con los VDRE
en la region promotora de los genes diana; 3) inte-
racciones adicionales proteina-proteina con compo-
nentes del complejo de inicio transcripcional y con
moduladores nucleares de la actividad transcripcional .

Los factores que influyen en la actividad del com-
plejo VD-VDR incluyen: 1) la tasa de captacion ce-
lular y catabolismo del calcitriol; 2) los niveles de
VDR; 3) modificaciones post-traduccionales del

VDR; 4) disponibilidad nuclear de otros componen-
tes transcripcionales’.

Los niveles intracelulares de VDR resultan del balan-
ce entre su sintesis y degradacion. Existe tanto una re-
gulacion homologa por el calcitriol y otros ligandos del
VDR como una regulaciéon heteréloga por factores hor-
monales y de crecimiento que no se unen al VDR. Estos
factores influirfan en la tasa de transcripcion del gen del
VDR y/o en la estabilidad de su RNAm'. El regulador
mejor conocido es el calcitriol. La unién con el 1,25
estabiliza el VDR y prolonga su vida media®. En tejido
paratiroideo, los niveles altos de calcitriol inducen so-
breexpresion de VDR. Por otra parte, la disminucion de
calcitriol estimularia la proliferacion de las células
paratiroideas®. Recientemente, Canalejo y cols. obser-
van que in vitro el calcitriol produce una inhibicién
dosis-dependiente de la proliferacion celular y la apop-
tosis de tejido paratiroideo en perros normales. En teji-
do procedente de pacientes con HPTH1.2 el calcitriol
no produce efecto incluso a altas concentraciones, y en
las glandulas de pacientes con HPTH2.2 el calcitriol sélo
inhibe el crecimiento celular y la apoptosis a altas con-
centraciones®. En animales de experimentacion hay
datos que sugieren que la accién del calcitriol en la re-
gulacion del VDR podria estar mediada por el calcio®.

VDR EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

En la insuficiencia renal crénica (IRC) se han des-
crito alteraciones tanto en el contenido paratiroideo
de VDR como en su funcionalidad, alterdndose su
actividad transcripcional.

En animales y en pacientes con IRC se ha com-
probado disminucién de la densidad de VDR en las
paratiroides’” 8. El fenémeno es mas acusado cuan-
do la hiperplasia paratiroidea es nodular. Se en-
cuentra una relacion significativa entre el peso de la
glandula y la densidad de VDR®. La disminucién de
VDR podria hacer a la glandula menos sensible a la
accién supresora del calcitriol.

Denda y cols., encuentran relacién entre los niveles
de 1,25 y la actividad del VDR en la paratiroides de
ratas urémicas, sugiriendo que la disminucién del VDR
podria ser secundaria a los bajos niveles de calcitriol.
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La administracién de calcitriol normalizaba el conteni-
do de VDR?®. Szab6 y cols., en paratiroides de ratas
con nefrectomia subtotal obtienen datos que sugieren
una regulaciéon y expresién anormales del VDR'™.

Patel y cols. observan elementos de la sangre de
pacientes con IRC que disminuyen la capacidad del
VDR para unirse al DNA de los genes de los ele-
mentos respondedores de la VD".

POLIMORFISMOS DEL GEN DEL VDR

Como se describe en otro articulo de este suple-
mento, se han identificado mediante distintos enzi-
mas de restriccion un largo nimero de polimorfismos
del gen del VDR. Los polimorfismos Bsml han sido
los mas estudiados. En 1994 Morrison describié las
posibles variaciones de la masa 6sea en relacién con
los distintos polimorfismos del gen del VDR. Obser-
v6 in vitro disminucion de la actividad transcripcio-
nal o de la estabilidad del RNAm en el alelo b'. En
los afos siguientes la influencia de los polimorfismos
del gen del VDR en la funcién paratiroidea tanto en
sujetos normales como en el hiperparatiroidismo pri-
mario y secundario ha sido estudiada con resultados
discordantes. Estas discrepancias pueden obedecer en
parte a diferencias étnicas, ya que la frecuencia de
los alelos difiere entre distintas poblaciones'3.

Los genotipos podrian producir distintos efectos en
la funcién paratiroidea por diferencias en la con-
centracion del VDR o por cambios en su funcion.
Mocharla y cols. observan concentraciones simila-
res de mRNA VDR entre los tres genotipos en los
monocitos periféricos de 38 sujetos normales. Los
niveles de osteocalcina y de calcitriol asi como la
masa 6sea tampoco diferian. Sin embargo el nime-
ro de sujetos estudiados es pequefio, y heterogé-
neo'. No puede excluirse la existencia de diferen-
cias a nivel de los tejidos diana entre los genotipos'.

No se han encontrado en estudios poblacionales
diferencias en los niveles de PTH entre los distintos
polimorfismos. Howard y cols. refieren que las mu-
jeres con genotipo BB tenian niveles mayores de cal-
citriol que las de genotipo bb, que mostraron ade-
mas supresioén de la PTH con calcitriol oral durante
una semana significativamente mayor que las BB'®.
Esto sugiere una mayor sensibilidad al calcitriol del
genotipo bb; hallazgos en este sentido han sido re-
feridos también por Gémez Alonso y cols.”.

POLIMORFISMOS DEL GEN VDR E
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Carling y cols., en un grupo de 90 mujeres me-
nopausicas con HPTH 1.2 encuentra una mayor fre-

52

cuencia de genotipo bb (60%) frente a 12% de BB.
Sugiere que el genotipo bb se asocia con disminu-
cion de la expresion o funcion del VDR en las pa-
ratiroides, alterando el efecto antiproliferativo y la in-
hibicion de la transcripcion de PTH por el calcitriol.
En su grupo, los 11 pacientes BB tenfan las adeno-
mas de mayor peso y tamafio y los niveles mas ele-
vados de PTH, sugiriendo que en esta poblaciéon ha-
bria otros factores genéticos mas relevantes que la
expresion del VDR'®. Datos similares se presentan en
pacientes de USA'. Sin embargo, otros autores no
observan diferencias, como Menéarguez y cols., en un
grupo de 36 mujeres menopéusicas con HPTH 1.229,
como tampoco el grupo de Nagasaka en Japon?2'.

En los pacientes estudiados por Carling los nive-
les de PTH, calcio T e i6nico fueron similares en
sangre en los distintos genotipos y en los controles
sanos que realiza. Los niveles de RNAm del VDR
en los adenomas paratiroideos de los pacientes baT
son menores que en los otros genotipos. Este ha-
plotipo podria asociarse con disminucién de la trans-
cripcion del VDR, su estabilidad o ambos.

La disminucién de la expresion del VDR en los
tumores paratiroideos interferiria con las acciones in-
hibitorias del calcitriol en la sintesis de PTH y en la
proliferacion celular. El haplotipo baT parece aso-
ciarse con mayores niveles de RNAm de PTH y con
alteraciones mas acusadas en la secreciéon de PTH
regulada por el calcio. Carling estudia el tejido de
los adenomas paratiroideos utilizando un anticuer-
po para el CAS/gp330 (proteina sensora de calcio).
Los homozigotos baT estan sobrerepresentados, pero
esto no se acopla con la respuesta glandular al cal-
cio. Hay una disregulacion heterogénea del CAS en
las glandulas, que es menos llamativa en el BB'.

Otra hipétesis sobre el papel de los distintos ge-
notipos en la funcién paratiroidea es que se trate de
un efecto dependiente de la asociacién con otros po-
limorfismos en el gen del VDR o de otros genes que
regulen la expresion del VDR en las paratiroides'.

POLIMORFISMOS DEL GEN DEL VDR E
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

No hay en la actualidad en la literatura evidencia de
los polimorfismos del gen del VDR en la funcién pa-
ratiroidea en la IRC, ya que los datos publicados son
contradictorios. El gran nimero de factores que inter-
vienen en el desarrollo y mantenimiento del HPTH2.2
en la IRC y su distinto peso especifico en cada etapa
de la misma contribuyen probablemente a enmascarar
el papel de los polimorfismos del VDR*. En las formas
severas con hiperplasia nodular pueden ademés parti-
cipar factores monoclonales de crecimiento tumoral?3.
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Por lo general, los estudios en los que no se ha
hecho una seleccion de los pacientes ajustando los
valores de PTH al tiempo en dialisis, edad, etiolo-
gia de la IRC, tratamiento y cifras de calcio y f6s-
foro no han puesto en evidencia una relacion entre
los distintos genotipos y la funcién paratiroidea. Tra-
bajos en grupos seleccionados apuntan a mayor se-
veridad del HPTH2.2 en los pacientes bb, aunque
hay algunos datos opuestos. En la tabla | se resu-
men los datos de los trabajos publicados en los ul-
timos cinco afos.

En pacientes en prediélisis hay pocos datos publi-
cados. Marco y cols.?*, estudian la influencia de los
distintos genotipos Bsm I sobre los niveles de PTH y
calcitriol en 248 pacientes con diferentes grados de
IRC. En fases avanzadas de IRC (Ccr< 20 ml/min) los
pacientes con genotipo BB muestran una menor pro-
gresion al hiperparatiroidismo y una menor reduc-
cién de los niveles de calcitriol que los pacientes con
genotipo bb y Bb. La influencia del genotipo no se
observa en los estadios iniciales de disfuncién renal.

Los mismos autores estudian un grupo de 162 pa-
cientes en hemodialisis?>. Seleccionan pacientes con
valores extremos de PTH (34 enfermos con PTH
< 12 pmol/L 'y 32 con PTH > 60 pmol/L). Excluyen
pacientes diabéticos, con valores anormales de alu-
minio o calcio, asi como pacientes que llevaran en
dialisis mas de 5 anos o menos de 2 afios en el
grupo de PTH alta o baja, respectivamente. Los va-
lores de PTH son menores en los pacientes BB que
en los Bb o bb, en toda la poblacién en dialisis y
cuando se aplican los criterios de exclusion. El ge-
notipo bb es menos frecuente en el grupo de PTH
baja que en la poblacion total de diélisis (14,7% vs
36,4%, p < 0,01). A la inversa, el genotipo BB esta
sobrerepresentado en el grupo de PTH baja (23,3%
vs 19,7%, p < 0,1). El impacto del genotipo es menor
que el que este grupo observa en predialisis.

Tabla I.

N.2 Pacientes < PTH
Fernandez cols.? 162 BB
Nagaba cols.?8 877 BB
Okada cols.?® 66 Bb, BB
McCarey y cols.?! 176 ns
Schmitd y cols.*? 262 ns
Torregrosa y cols.?3 94 ns
Tagliabue y cols.?” 99 ns
Jofré y cols.* 218 ns
Karkoszka y cols.?° 88 bb

En la segunda columna aparece el nimero de pacientes incluidos en el
trabajo, y en la tercera el genotipo en el que se han encontrado valores
significativamente menores de PTH; ns indica que no se han encontrado
diferencias significativas entre los tres genotipos.

Okada y cols., no encuentran relacién en el mo-
mento de iniciar dialisis entre los niveles de PTH y
los polimorfismos Bsml; pero cuando examinan el
mismo grupo de pacientes 3,3 + 1,3 afos después,
los pacientes bb tenfan niveles de PTH significati-
vamente mayores que los BB y los Bb2°. Tagliabue
y cols., en 99 pacientes también encuentran mayor
porcentaje de pacientes BB en los que tenian PTH
baja (34%) que en el grupo de PTH alta (16%), pero
no alcanza significacion estadistica?’.

Nagaba y cols., en Jap6n estudian un grupo de 877
pacientes?. Los niveles de PTH fueron significativa-
mente menores en los pacientes BB que en los bb.
Cuando se excluyen del andlisis pacientes con mas
de diez afios de dialisis, diabéticos y los paratiroi-
dectomizados, los valores de PTH son significativa-
mente menores en los BB que en los Bb y bb. La in-
cidencia de valores «bajos» de PTH (inferiores al
limite superior de la poblaciéon normal) fue significa-
tivamente mayor en los pacientes BB que en los bb.

Recientemente Gupta y cols., estudian los deter-
minantes del hiperparatiroidismo secundario en
1.270 pacientes en dialisis?. Los pacientes de raza
negra muestran unos niveles de PTH significativa-
mente mayores que los de raza blanca, una vez co-
rregidos los valores para la edad, sexo, presencia de
diabetes, calcio y fésforo. En la poblacion general
americana la frecuencia de alelos B y b guarda una
relacion de 0,5 : 0,5 entre los sujetos de raza blan-
ca, y de 0,3 : 0,7 entre los de raza negra. Especu-
lan que la mayor presencia de alelos b en los pa-
cientes negros podria ser una de las razones de que
presenten hiperparatiroidismo més severo.

Otros grupos refieren resultados opuestos. Karkosz-
ka y cols., en 88 pacientes estudiados cuando lleva-
ban una media de 22 meses de dialisis (6-136), no
observan diferencias significativas en los valores de
PTH entre los tres genotipos, aunque en los pacien-
tes bb hay una tendencia a valores menores. Repiten
el analisis dieciocho meses después, y la PTH de los
pacientes bb es significativamente menor; estos pa-
cientes mostraban valores superiores de calcitriol°.

Sin embargo otros autores no han encontrado rela-
cion entre la funcién paratiroidea y los distintos poli-
morfismos. Los grupos de McCarey y cols., asi como
Schmitd y cols., en 176 y 262 pacientes respectivamente
no encuentran diferencias entre los distintos genotipos
y los niveles de PTH, ni entre pacientes que han pre-
cisado o no paratiroidectomia®'-32. Torregrosa y cols.,
en 94 pacientes con un tiempo en diélisis de 5,1 + 4,3
afios, no encuentran diferencias significativas en los ni-
veles de PTH entre los tres genotipos®3. Nuestro grupo
estudia 218 pacientes en hemodidlisis. Se determiné el
genotipo Bsml mediante PCR, en los pacientes y en 113
adultos sanos. La distribucién de genotipos fue similar
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entre la poblacién en dialisis y el grupo control. No
hubo diferencias significativas en la distribuciéon de los
genotipos entre los pacientes con niveles altos de PTH
(> 500 pg/ml o paratiroidectomizados), moderados (PTH
entre 100 y 500 pg/ml) o bajos (PTH < 100 pg/ml) (tabla
I1). Los pacientes con niveles mas bajos de PTH tenian
edad superior, asi como valores de calcio, fésforo y fos-
fatasa alcalina significativamente menores que los de los
otros grupos, el tiempo en diélisis era menor, aunque
no llegaba a tener significacion estadistica. En este grupo
habfa un 25% de pacientes diabéticos, un 15% tenian
amiloidosis y otro 15% algtin proceso inflamatorio cré-
nico, frente a un 3,3%, 0,8% y 3,3% de estas patolo-
gias en el grupo con hiperparatiroidismo severo3+.

El polimorfismo Bsml ha sido el mas estudiado,
pero hay algunos datos referentes a otros. Yokoyama
estudia los polimorfismos Apa 1 en un grupo de 129
pacientes japoneses®. Los niveles de PTH son signi-
ficativamente mayores en los aa que en los AA y Aa.

Los mecanismos por los que los distintos genotipos
del VDR podrian modificar la funcién paratiroidea en
la IRC no son conocidos. Se han propuesto varias hi-
potesis, algunas de ellas basadas en datos experi-
mentales y en la clinica (tabla ). Cambios en la den-
sidad de receptores, en la transcripcion, estabilidad o
degradacion del RNAm del VDR, diferentes niveles o
respuesta al calcitriol, o que estos polimorfismos del
VDR sean marcadores de otros polimorfismos son al-
gunos de los mecanismos propuestos'2 183335,

En algunos estudios clinicos se ha observado dife-
rencia en los niveles o en la respuesta al calcitriol
entre los distintos genotipos. En el trabajo ya citado
de Marco vy cols., los pacientes BB con IRC avanza-
da muestran mayores niveles que los bb y Bb?4. En

Tabla Il. Distribucién porcentual de genotipos y va-
lores PTH. No hay diferencias significativas

HPTH Severo HPTH Moderado PTH Baja
N =118 N =59 n =40
BB 19,5 16,9 15
bb 35,6 37,3 27,5
Bb 44,9 45,8 57,5

Tabla Ill. Polimorfismos VDR vy funcién paratiroidea:
posibles mecanismos implicados

¢ Diferencias densidad de receptores.

Cambios actividad transcripcional/estabilidad/vida media RNAm
del VDR

Diferencias niveles/respuesta al calcitriol.

Diferencias respuesta al calcio.

Diferencias respuesta fosforo.

Marcadores de otros genes
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un grupo reducido de pacientes se observé mayor in-
hibiciéon de la PTH inducida por hipercalcemia en he-
modiélisis o por un bolo de calcitriol en los pacien-
tes BB y a la inversa, mayor respuesta de PTH a la
hipocalcemia en los bb3¢. Otros autores han referido
valores mayores de calcitriol en los pacientes BB3”.
En su trabajo observan una influencia de los valores
de fosforo en la PTH mucho mas significativa en los
pacientes BB que en los otros genotipos?”. Cultivos
de osteoblastos humanos sanos incubados con dife-
rentes concentraciones de calcitriol muestran que los
alelos b tienen mayor secrecién de osteocalcina.

Takeyama y cols., muestran que el feed-back ne-
gativo de la sintesis de VD activa estda mediado por
la Talfa-hidroxilasa a través del ligando del VDR. Re-
cientemente se ha identificado el locus de la 1alfa-
hidroxilasa, que estd en la misma regién que el del
VDR?. Podria ocurrir que en la IRC la Talfa-hidro-
xilasa estuviera menos eficientemente inhibida en los
pacientes BB que en los bb y que el polimorfismo
Bsml sea un marcador de la 1alfa-hidroxilasa mas
que el propio gen del VDR.

En conclusion, el papel de los polimorfismos del
gen del VDR en la funcién paratiroidea no esta su-
ficientemente esclarecido. En el hiperparatiroidismo
primario hay datos en algunos estudios que sugie-
ren que el genotipo bb puede ser un factor de ries-
go, no confirmados en otros trabajos.

En pacientes con hiperparatiroidismo secundario a
IRC, en pacientes seleccionados se ha observado la
asociacion entre el genotipo BB y niveles menores
de PTH; estos datos no aparecen en trabajos en los
que no se han seleccionado los pacientes, e inclu-
so hay observaciones en sentido contrario.

Las divergencias pueden explicarse en parte por las
distintas metodologias empleadas, las diferencias entre
las poblaciones estudiadas y el gran nimero de fac-
tores que condicionan la funcién paratiroidea en la
IRC. Probablemente solo con trabajos en grupos muy
seleccionados de pacientes o con estudios in vitro
pueda llegar a definirse el papel de los polimorfismos
del gen del VDR en la funcién paratiroidea.
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