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INTRODUCCIÓN
Como señalaba Holland, hace mas de 35 años 1, la vida

nació en el seno de los mares primitivos, y la individuali-
dad se consiguió internalizando el océano. Los líquidos
orgánicos, el “medio inter no”, de Claud Bernard , repro-
ducía el medio ambiente. Cuando la vida dejó el agua de
los mares y se internó en la tierra los seres vivos para evi-
tar la desecación, tuvieron que defenderse mediante
gruesas envoltura quitinosas (ricas en calcio), como la de
los quelonios o los r eptiles. El per feccionamiento de los
mecanismos “homeostáticos”, mediante sistemas de ca-
nales iónicos y sistemas de bombeo que, con consumo
de ener gía, permitían mantener concentraciones distintas
a un lado y otro de la membrana, posibilitó independi-
zarse de las variaciones que a lo largo de los siglos se
producían en el medio ambiente, como ocurrió con el
calcio. Finalmente, para levantarse sobre la corteza te-
rrestre, permitiendo correr o volar sobre ella, como los
mamíferos o las aves, se necesitó un endoesqueleto que
mantuviera la forma constante, y al mismo tiempo, sir-
viera de anclaje para los tendones de los músculos. En
todo lo expuesto el calcio ha jugado un papel un papel
fundamental.

a) En primer lugar,  en lo referente al “medio inter no”, los
iónes cálcicos son esenciales para una amplia variedad de
funciones biológicas que incluyen pr ocesos extracelulare s
vitales, como la f ormación del hueso, ser cofactor de los
factores II, VII, IX y X de la coagulación, e intervenir en la
adhesión inter celular.  Igualmente, pr ocesos fundamenta-
les intracelular es, como son la regulación del c recimiento
y división celular, el acoplamiento hor mona–r espuesta,
acoplamiento del estímulo eléctrico-respuesta en la con-
tracción muscular, y en la liberación de neur otrasmisore s.
Por ello, los organismos terre stres de vida libre deben man-
tener la concentración del pool extracelular de calcio “casi-
constante”, con mínimas variaciones, en la especie huma-
na alrededor de la media, los 10 mg/dL (2,5 mM/L). En el
hombre un 40% del Ca plasmático está unido a pr oteínas,
fundamentalmente a la albúmina (el 80-90% del ligado), y
el 60% restante es ultrafiltrable, (por ello la disminución de
1 g/dL en la concentración de albúmina disminuye 1
mg/dL, el calcio sérico total). De este 60% del calcio ultra-
filtrable, un 46% está ionizado, difusible, (4,8 mg/dL) y el
14% r estante forma complejos con el fosfato o el citrato. El

calcio ionizado (Ca 2+) es el elemento biológicamente acti-
vo y está en equilibrio con el Ca unido a proteínas, unión
que varía con la concentración de hidr ogeniones: la varia-
ción de 0,1 unidad en el pH supone un cambio del 10% en
el Ca ionizado. La acidosis la eleva y la alcalosis lo dismi-
nuye.

De forma sintética, el Ca se absorbe en el intestino y se eli-
mina por el riñón Lo cual supone que ambas magnitudes
son equivalentes.Para mantener esta homeostasis existen
di ferentes y sutiles mecanismos ciber néticos, el conoci-
miento de alguno de los cuales es de r eciente adquisición.

b) Por otra parte, el endoesqueleto de los mamíferos o
las aves, está, en su casi totalidad, for mado por sales fos-
fato-cálcicas, (cristales de hidr oxiapatita y fosfato octacál-
cico, junto a complejos amor fos, como el fosfato cálcico,
carbonato cálcico, etc). En contra de lo que cabría suponer
el hueso es un ór gano dinámico, capaz de un rápido t urn-
over, y con un constante modelado y r emodelado. El hue-
so representa un gran reservorio de Ca, (y de P y Mg), en
contínuo equilibrio con el pool extra-celular de Ca, ac-
tuando de voluminoso tampón. Los pr ocesos que afectan
a este órgano y a la mineralización, constituyen las “enfer-
medades metabólicas óseas”. De los 1.000 g de Ca que
aproximadamente tiene un adulto el 99% está en el hueso
y solo el 1% (unos 10 g), en los fluidos orgánicos. Esta pro-
porción es la misma en todas las edades, pero, obviamen-
te, son distintos el contenidos total de Ca y la mineraliza-
ción del hueso, (en el lactante unos 400 mEq /kg peso
corporal fr ente a los 950 mEq/Kg del adulto).

REGULACIÓN DEL Ca CORPORAL
Vamos a pasar br eve r evista a estos mecanismos, dete-

niéndonos en los aspectos mas actuales, aceptando que no
es este el lugar para comentar las múltiples facetas de la
patología, formas clínicas, diagnóstico o tratamiento (hipo-
hiperparatir oidismos, raquitismos, osteopor osis, etc.,) que,
por otra parte, se encuentran excelentemente r ecogidos en
las últimas ediciones de los tratados de endocrinología,
que acaban de aparecer en España 2,3, y otras de inmedia-
ta aparición 4. Nos dedicar emos a comentar en este aparta-
do algunos aspectos puntuales, cuya adquisición es mas
reciente, y que, en algún caso, han marcado un hito en
nuestros conocimientos, sobre la fisiología y fisiopatología
del metabolismo de este metal.
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Los principales reguladores de la homeostasis cálcica son
la parathor mona ( PTH) y la vitamina D.  El PTHrP (“PTH-
related-peptide”) y la calcitonina par ecen ser primariamen-
te importantes en la vida fetal. Ve remos sucesivamente:

- La absor ción del Ca, la importancia de la vitamina D y
sus metabolitos polares, y, como tópico reciente, motivo
todavía de contr oversias, los polimorfismos del receptor de
la vitamina D.

- El sistema ciber nético que mantiene “casi-constante” el
nivel sérico de Ca 2+l , regulado por el CARS (“Calcium-ion-
sensing cell-sur face r eceptor”), y su patología. A su estí-
mulo responde la PTH actuando, a través de su r eceptor,
sobre los riñones y otros tejidos.

- Finalmente, el “ parathyr oid hor mone-r elated peptide”
(PTHrP) y la calcitonina, que, como hemos adelantado, es
de menor trascendencia en el control de la calcemia, en la
vida postnatal.

Vitamina D
La cantidad de Ca en el organismo está r egulada, funda-

mentalmente, por la absor ción intestinal. La mayor parte
(90%), se realiza a través del intestino delgado (íleon, ye-
yuno y duodeno, r espectivamente 60, 20 y 10%), el r esto
por el cólon (8%) y el estómago (2%). La ingesta diaria re-
comendada es de 360 mg, en el primer semestre, 540 mg,
el segundo, 800 mg durante la infancia, y de 1.200 mg du-
rante la pubertad 5. 

El calcio de la dieta se absorbe gracias a un mecanismo
de transporte activo, mediado por un transportador (c al-
bindinas fundamentalmente), jugando en todo ello un pa-
pel central la vitamina D, la cual compr ende un grupo de
esteroles con actividad fisiológica similar. No se trata de un
nutriente estricto, dado su origen mixto, (endógeno y exó-
geno), y su metabolización a componentes activos. Por su
origen y mecanismo de acción, se comportan como una
hormona: 

- El 7-Dehidr ocolestero l p resente en el citoplasma de cé-
lulas de der mis y epidermis, y que, mediante la radiación

ultravioleta (290-320 nm), se convierte en vitamina D 3 (co-
lecalcifero l).

- La alimentación es también fuente de vitamina D 3 de
origen animal y de vitamina D 2 (ergostero l) de origen ve-
getal, que acaba también, en vitamina D 3. No existe con-
trol limitante a la absorción intestinal de estas vitaminas.
Para la absor ción intestinal son necesarias las sales biliare s. 

La vitamina D 3 sérica se transporta, ligada a una pro teí-
na, DBP ( “vitamina D-binding-pr otein”), llegando al híga-
do, donde sufre una primera hidroxilación: 25-hidroxi-co-
lecalcifero l, o calcidiol (25-OHD). En ello intervienen dos
hidr oxilasas, una microso mial y otra mitocondrial, ambas
dependientes del citocr omo p 450 monooxigenasa. La se-
gunda no es específica de la vitamina D y tiene menos afi-
nidad que la microsomial, pero, a difer encia de esta, no es
retroinhibida por el pr oducto resu ltante (lo cual repr esen-
ta un cierto mecanismo de control en la primera vía), por
lo que ante grandes dosis de vitamina D (intoxicación),
continúa hidroxilándose. 

La forma hormonal de la vitamina D 3 es la 1-25-dihidro-
xi-colecalciferol o calcitriol (1,25(OH) 2D), a la que se llega
tras sufrir otra hidr oxilación en el riñón. Es el metabolito
mas potente, hallándose en la cir culación a nivel de pg./mL
La 1- a-hidroxilasa renal, es el paso limitante de toda la vía
metabólica, se activa por los niveles séricos disminuidos de
Ca2+ y fosfato, o elevados de la PTH,  (en respuesta a la hi-
pocalcemia). La enzima se encuentra en el interior de la
membrana mitocondrial de las células del túbulo pr oximal.
El papel de otros metabolitos como el 24,25 D, no está cla-
ro, pero ciertamente es el camino para la degradación me-
tabólica en forma de 1,24,25,D (ác. calcitrioico), hidr osolu-
ble, y eliminable por orina y heces. T odos los metabolitos
de la vitamina D se trasportan ligados a la DBP.  

El metabolito más abundante de vitmina D, y más útil
para informar nos acerca del estado de replección de vita-
mina D, es el 25OHD (< de 12 ng/mL, puede diagnosticar
un “raquitismo sutil”, el mas común en nuestro ambiente,
V.N 20-80 ng/mL), siendo también útil en el diagnóstico de
la hipervitaminosis. Por su parte las concentraciones plas-
máticas de 1,25(OH) 2D, dan una infor mación mas pr ecisa
de la replección o necesidades del Ca y P en relación con
la ingesta. Su elevación (> de 70 pg/mL), se pr esenta en
casos de raquitismo carencial inveterado 6. 

Las tasas de los valores plasmáticos nor males de los me-
tabolitos de la Vitamina D fig uran en la tabla 1 7.

Funciones endocrinas clásicas de la vitamina D
El papel fundamental del metabolito activo de la vitami-

na D es mantener el ambiente calcio-fosfórico adecuado en
el líquido extracelular para pr omover la calcificación del
cartílago epifisario de los condrocitos neofor mados, para
ello facilita la absor ción intestinal de Ca y, hasta cierto pun-
to de P,  regulando, asimismo, el nivel de fosfatasa alcalina
necesario para esta aposición. Sus ór ganos diana son por
ello el intestino y el hueso.

TABLA 1. Valores normales de metabolitos de la vitamina D

Metabolito Valor plasmático

Vitamina D 2 1-2 ng/mL

Vitamina D 3 1-2 ng/mL

25(OH)D 2 4-10 ng/mL

25(OH)D 3 12-40 ng/mL

25(OH)D total 15-50 ng/mL

24-25(OH) 2D 1-4 ng/mL

1.25(OH) 2D

Lactancia 70-100 pg/mL

Infancia 30-50 pg/mL

Adolescencia 40-80 pg/mL

Edad adulta 20-35 pg/mL

Chesney RW 20006
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Receptores de la vitamina D. E l 1,25(OH) 2 D, se com-
porta como una hor mona ester oidea. T ras su síntesis renal
se trasporta unido a la DBP, hasta las células diana (fun-
damentalmente hueso e intestino), donde se une a un re-
ceptor específico (VDR) de alta afinidad, miembro de los
receptores nucler es, con cierta homología con los r ecep-
tores de estrógenos y pr ogestre rona. El complejo VDR-
1,25D,  forma un heter odímero, con el receptor para el re-
tinoide X (XRX), que se une al DNA específico, gen que,
mediante la acción de una serie de coactivadore s, regula-
rá la síntesis de ADN, la traducción de mARN específicos
(activando la polimerasa II) y, en última instancia la sínte-
sis de una serie de proteínas, de entre las cuales las mas
importantes son la calbindinas (varias, de difer entes p.m.)
que per miten la absor ción del Ca a través del enter ocito.
En otras células diana como las paratir oidea o la renales,
disminuye r espectivamente la síntesis de PTH y de 1 - a-hi-
droxilasa renal (y con ello se autor egula la síntesis de
1,25D) (figura 1) 8.

Existen otros mecanismos rápidos estimulantes de la ab-
sorción de calcio, presumiblemente por mecanismos no ge-
nómicos, quizá a través de un modificación dir ecta de los
fosfolípidos de las membranas de los enter ocitos, con flu-
jo de iones de Ca, vía trans e intracelular 9. 

El efecto predominante sobre el hueso es aumentar la re-
sorción ósea, pr obablemente independientemente de los
efectos dir ectos sobre el osteoclasto. El efecto neto de es-
tas acciones es, como hemos dicho, elevar el Ca sérico y
hasta cierto punto el P.

Acciones “no clásicas” de la vitamina D8

Dado que los r eceptores para la vitamina D se han iden-
tificado en múltiples tejidos, se le presupone otras muchas
acciones, algunas ya mencionadas, como r egular la sínte-
si s de PTH, y de 1- a-hidroxilasa renal, junto a otras como
intervenir dir ectamente sobre los osteoblastos (facilitando
la síntesis de proteínas como la osteocalcina y osteoponti-
na), estimular la difer enciación de los osteoblastos, y faci-
litar,  probablemente, la reabsoción de Ca y P a nivel r enal
etc. Al mismo tiempo de inhibir la 1- a-hidroxilación, esti-
mula la 24-hidr oxilación, con lo cual se inhibe su pr opia
síntesis, y se facilita su metabolización inactivante.

Pero su acción mas característica es, r epetimos, la mine-
ralización del hueso en crecimiento, una alteración de esta
función conduce al raquitismo, r esultante de una defec-
tuosa mineralización de la matriz del cartílago epifisario. El
osteoide no calcificado da lugar a la característica metáfisis
raquítica. Remitimos al lector inter esado a alguna de las re-
visiones citadas, que sobre el tema se han r ealizado re-
cientemente 2-4.

Solamente sintetizar emos que a estos pr ocesos se puede
llegar por interf erencia de cualquiera de los mecanismos
que hemos mencionado (figura 2 8 y tabla 2).

Polimorfismos en el receptor de la vitamina D
VDRGP, (“VDR gen polymorphism”). El gen del r ecep-

tor de la vitamina D (VDR), está situado en el cr omosoma
12 (q 13-14 ), posee 11 exones 10, los tres primeros (IA, IB, IC)
codifican la región no traducida 5’UTR, los 8 restantes van

calbindinas
osteocalcina
osteopontina
24-hidroxilasa

PTH
PTH-rP
1α-hidroxilasa

1,25D 25DDBP

VDR

Mitocondria

VDRRXR

DNA

Coactivador

RNA Pol II

Célula

Núcleo

Moya M,
2000 (5)

Figura 1. Acciones del 1,25 OH 2, mediados por su receptor específico VDR.
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ordenados del II al IX. Se han descrito diversos polimor-
fismos en la longitud de los fragmentos de r estricción
(RFLP), en los exones II y IX y en el intrón VIII.

Para el estudio del exón II se ha utilizado el enzima de
restricción Fok I. Al estar situados en este exón los codones
que inician la traducción del código, se originan dos va-
riantes polimórf i cas del  receptor, una corta de 424 aa (F o
M4), y otra larga de 427 aa (f o M1). En el intrón VIII, se en-
cuentran los sitios para dos enzimas de r estricción la Bsm I
(genotipos BB, Bb y bb), y Apa I (genotipos AA, Aa, y aa).
Recientemente se ha descrito un nuevo polimor fismo en
este mismo intrón, el Tr u9 I, un alelo que ha podido pasar
desaper cibido, al estar situado en el primer punto de unión
de los “primers” utilizados originalmente para genotipar los
fragmentos de r estricción Bsm I. Está situado a + 443 pb del
final del exón VIII (12). Su importancia está por definir.  Fi-
nalmente, en el exón IX actúa la enzima Ta q I, detectando-
se en el codón 352 un cambio silente (genotipos TT, Tt y tt).
Un resumen de ello se r ecoge en la tabla 3. 

La importancia y el significado de estos polimorfismos
en el VDR, es motivo de investigación en el momento ac-
tual. En primer lugar, existen bastantes trabajos en los que
se demuestra que la r elación entre los VDRGP,  y la densi-
dad mineral ósea es, por lo menos, débil 13-15 . Sin embar-
go, y a pesar de estas opiniones, el meta-análisis de 75 ar-
tículos apar ecidos antes de 1997, demuestra una asociación
con alto nivel de confianza entre VDRGP, y la densidad mi-
neral ósea, efecto que no se interf iere por la heter ogenici-
dad genética ni factores no-genéticos, cuando se analizan
los factores concurren tes en los resultados “positivos” 16. Es-
tos factores concurrentes obligan a estudiar grupos, según
consideremos el sexo, la iniciación o no de la menopausia,
la inclusión o no de individuos osteoporóticos, el lugar
donde se r ealiza la densitometría, y, sobre todo, por que no

todos los polimor fismos descritos tienen el mismo signifi-
cado. Por ejemplo, los distintos genotipos de los fragmen-
tos Bsm I del intrón VIII, no par ecen guar dar corr elación
con la densitometría ósea en distintos estudios 13-15 . Sin em-
bargo los polimor fismos Fok I, del exón II, que, como he-
mos señalado, deter mina receptores con distinto nº de ami-
noácidos, si que par ecen modificar la afinidad del r eceptor
por el 1,25 (OH) 2 D17, y su reflejo en la osificación. 

Se ha demostrado la interacción con otros factores que
regulan el metabolismo del Ca. Por ejemplo, existe una in-
teracción entre la acción de la vitamina D y la respuesta del
metabolismo óseo al e jerc icio, que varía con los polimor-
fismos Fok I , incrementándose la “up-r egulation” en los
portadores del alelo f y no los del F18. Otro ejemplo, en re-
lación con la predisposición genética a la osteoporo sis: la
ausencia del sitio de restricción para el Fok I (F o M4), en
la que faltan los 3 primeros aminoácidos del VDR, hace
que el r eceptor interactúe mas eficientemente con el fac-

Reduced exposure

Pigmentation

Sunlight Skin Vitamin D

25(OH)DFoodVitamin D

Nutritional
Deficiency G.I. Surgery

Malabsorption

25(OH)D

1.25(OH)2D

Receptor Defects

Target Organs

Anticonvulsants
Liver Disease

Renal glomerular fallure
Vitamin D-dependent rickets

1α-hydroxylase defect
Nephrectomy

Tubular Acidosis
Hypoparathyroldism

Carpenter TO. 1993 (8)

Figura 2. Alteraciones del metabolismo de la vitamina D.
TABLA 2. Variantes clínicas de raquitismo

I. Raquitismos calciopénicos:

Déficit nutricional de Ca (Suráfrica, Bélgica).

Vitamina D deficiencia:

- Raquitismo car encial 
(déficit alimentario de V itamina D, falta de sol, etc.).

- Deficiente absor ción intestinal 
(celiaquía, s. intestino corto, F-Q, déficit 
de sales biliares por atr esia vías biliare s, etc).

Pérdida acelerada de vitamina D:

- Incremento de su metabolización 
(anticonvulsivantes, rifampicina, glutetimida).

- Recir culación enterohepática alterada

Falta de 25-hidr oxilación, 

- hepatopatía

- isoniazida 

- ¿mutación gen de la 25-hidr oxilasa? Casella et al. 1994 9

Falta de 1- a-hidr oxilación.

- insuficiencia r enal crónica –osteodistro fia renal-,
nefr ectomía. 

- Ketoconazol

- Osteomalacia oncogénica

- Raquitismo “vitamin D-dependiente” tipo I 
(déficit congénito de 1- a-hidr oxilasa r enal).

Resistencia del ór gano diana:

- Raquitismo “vitamin D-dependiente tipo II” 
(mutación del VDR)

- Fenitoina 

II. Raquitismos hipofosfatémicos 
(sin hipoparatir oidismo secundario)

Hipofosfatemias familiares (genéticas primarias)

- Raquitismo hipofosfatémico familiar ligado a X.

- Síndr ome de Fanconi 
(cistinosis, s.de Loewe, metales pesados etc.)

- Hipofosfatemia oncogénica.
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tor de transcripción IIB, o, en otras palabras, el genotipo
fVDR si que está asociado a menor actividad y, con ello
menor densidad ósea 19. Esta interacción entre distintos fac-
tores, puede explicar los resultados apar entemente contra-
dictorios, que estamos comentando. Un ejemplo final muy
claro, e inter esante, es la interacción gen con gen. Hemos
mencionado varias veces que las distintas isofor mas de los
fragmentos de restricción VDR Bsm I, no están asociadas a
di ferencias en la densidad mineral ósea; pero ello, si se
evalúan aisladamente. Se han demostrado influencias en-
tre los distintos genotipos de los r eceptores de vitamina D
(VDR Bsm I) y genotipos del receptor de estrógenos (ER):
las mujeres con la combinación (-/-) PvII ER y bb VDR p re-
sentan una media muy alta de densidad mineral ósea,
mientras la combinación (-/-)PvII ER con BBVDR, tienen ni-
veles significativamente mas bajos 20. Estos datos sugieren
que variaciones genéticas del locus ER en r elación con el
VDR, si que tienen influencia en la obtención y manteni-
miento de la masa ósea en mujeres jóvenes 20.

El papel de los polimor fismos en la masa ósea se pone
mas de manifiesto cuando existen o tros factores desfavo-
rables que pueden inter ferir la aposición cálcica, por ejem-
plo el genotipo BB en pacientes hemodializados parece
contribuir a la mayor o menor severidad del hiperparati-
roidismo secundario, por un mecanismo relacionado con
la fosfatemia 21. En Nigeria el déficit de vitamina D es raro ,
sin embargo hay raquitismo por déficit alimentario de cal-
cio. Es frecuente demostrar una asociación familiar.  Estu-
diando los distintos genotipos deter minados por la pre-
sencia o ausencia de puntos de actuación de los enzimas
de restricción conocidos, Bsm I, Apa I, Taq I y Fok I, se de-
muestra que la presencia del alelo F (y ninguno de los de-
mas, ni sus combinaciones), está asociado a la mayor pre-
sencia de raquitismo 22.

Los r eceptores para la vitamina D, como hemos señala-
do, se han descrito en múltiples tejidos, por lo cual sus fun-
ciones deben suponerse múltiples y no todas conocidas,
de ahí que se haya sugerido su participación en pr ocesos
cuya contribución patogénica no es fácil de explicar.  Cita-
remos, como ejemplo, la diabetes. En un r eciente estudio 23,
se han analizado 157 diabéticos tipo 1, fr ente a 248 con-
troles, deter minando anticuerpos ICA y tasas de ác. glutá-
mico decarboxilasa (GAD), corr elacionádolo con los poli-
morfismos de tres enzimas de restricción para el VDR (Bsm
I, Apa I y Taq I). Las diferentes frecuencias de todos los ale-
los de los polimorfismos están asociados a diabetes, ex-
cepto los de Taq I, pero solo en los polimorfismos Bsm I,
fue significativa esta asociación. Hacen falta futuros estu-
dios funcionales para establecer su papel en la patogenia
de la enfer medad.

Polimorfismos de vitamina D y talla corta
Para ter minar este apartado, comentar emos uno de los

aspectos mas inter esantes y de gran interés pediátrico, cual
es la posible relación entre los polimor fismos del VDR y el

crecimiento, mas concr etamente la talla corta. Es sabido
que la vitamina D deficiencia o vitamina D r esistencia, está
asociado a talla extr emadamente corta, lo cual se corrige
con el tratamiento de vitamina D, excepto cuando hay se-
vera resistencia. T ambién hemos mencionado que uno de
los papeles de la 1,25 D 3 en el cartílago de cr ecimiento es
regular la difer enciación y proliferación de los condro ci tos.
No es de extrañar por ello que diferentes investigaciones
se hayan polarizado en el estudio de los polimor fismos del
VDR, en r elación con este pr oblema. 

Los polimor fismos de exón 2 del gen VDR, estudiado
con Fok I p redicen en el niño en cr ecimiento la mayor o
menor absor ción de Ca, de tal forma que en un estudio en
este sentido los homocigotos FF tenían un 45.5% mas de
absor ción que los ff y un 17% mas que los heter ocigotos
fF24. El genotipo tt del polimor fismo Taq I, se asocia con
mayor peso al año de vida (25). Es sabido que el exón 2
del VDR, posee los codones de inicio de la traducción, ha-
biendo ya comentado que existen dos polimor fismos para
iniciar esta traducción. Los individuos con el polimor fismo
de inicio ATG codifican una pr oteína VDR de 427-aa, mien-
tras que el codón de inicio ACG codifica un VDR de 424-
aa. La secuencia CGATG c rea un sitio de restricción para la
endonucleasa FokI (f), lo cual permite detectar polimorf is-
mos en la longitud de los fragmentos de r estricción. Este
polimor fismo del exón 2 es uno de los deter minantes mas
importantes de la talla adulta, al menos en la mujer japo-
nesa, donde se r ealizó este estudio 26. La importancia del
di ferente tamaño de estos receptores no está clara, pero
parece que, a pesar de que la afinidad de ambos por la
1,25 D 3 es similar, su eficiencia no es la misma, siendo la
variante mas larga hasta un 50% menos eficaz en la trans-
activación de ciertos genes mediada por la vitamina D 27. 

Para ter minar, en un estudio transversal y longitudinal
Lorentzon M et al (2000) 28, demuestran la asociación de
deter minados polimor fismos con el peso al nacimiento, el
crecimiento hasta la adolescencia y la talla final Los indivi-
duos con genotipo BB (del Bsm I en el intrón 8), son mas
pequeños al nacimiento, crecen menos hasta la pubertad
y al final tienen menos talla que los genotipos bB y bb. Si
incluimos la talla media par ental, el peso y talla al naci-
miento y los alelos del VDR, se podía predecir hasta un
39% de la talla final y donde las variantes alélicas del VDR,
aisladas, contribuyen hasta el 8% de todas la variaciones.
Podemos concluir señalando que quizá en el futuro estos

TABLA 3. Estudio de los polimorfismos en la longitud 
de los fragmentos de restricción

Situación del Enzima de
polimor fismo r estricción Genotipos

Exón II Fok I FF,  Ff, ff

Intrón VIII Bsm I BB, Bb, bb
Apa I AA, Aa, aa

Exón IX Taq I TT,  Tt, tt
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estudios puedan per mitir el sacar del “cajón de sastre” de
las tallas cortas idiopáticas algunos casos para los que se
pudiera encontrar una explicación.

El CARS (“Calcium-ion-sensing cell-surface
receptor”) y la PTH. Mecanismos reguladores 
de la homeostasis del Ca2+l. 

El CARS
Si el mecanismo fundamental que r egula la absorción del

Ca, está ligado a la vitamina D, el mecanismo que regula
la concentración sérica de Ca 2+ se sabe desde antiguo que
está encomendado básicamente a la PTH,  regulando su
eliminación r enal y el inter cambio del calcio sérico con el
gran “pool” cálcico repr esentado por el hueso. Que la PTH
era sensible, por lo tanto, a la concentración sérica de Ca 2+,
era evidente, pero hasta que en 1993 Brown EM et al. no
clonaron y caracterizaron el r eceptor sensible al calcio,  en
paratir oides bovina, se desconocía su mecanismo de ac-
tuación 29. El receptor clonado r esultó también sensible a
otros agonistas catiónicos, como el magnesio y el gadoli-
nio, y otros nó iónicos, como la neomicina. La identifica-
ción del gen del r eceptor sensible al calcio ( CARS), permi-
tió localizar otros tejidos que expresaban esta pr oteína,
aparte de las células paratiroideas: las células parafolicu-
lares C-ti roideas, que secretan calcitonina, las células de la
porción ascendente del asa de Henle, y otras células que
no tienen nada que ver,  al  parecer, con la r egulación cál-
cica, como células en el c erebro .

Mecanismo de acción. Se trata de un r eceptor de la nu-
merosa familia de los r eceptores con siete dominios trans-
membrana, acoplados a una pr oteína G. El gen está situa-

do en el brazo largo del cr omosoma 3 (3q1.3), y codifica
una pr oteína de 1.078 aa., la cual posee un gran dominio
N-ter minal extracelular de 600 aa, al que se une el Ca io-
nizado, con los 7 dominios transmembrana y un dominio
intracelular carboxi-ter minal. Es el primer r eceptor de este
tipo cuyo ligando es un ion y no una molécula completa.
La activación del receptor activa la p roteína Gq lo cual pro-
voca un aumento transitorio del segundo mensajero , e l  ino-
sitol-3-fosfato, liberando el Ca almacenado en el comparti-
mento intracelular. El aumento de Ca citoplásmico fr ena la
secr eción de PTH en las células paratir oideas y bloquea la
reabsoción r enal de Ca.

En última instancia, y recopilando lo que llevamos dicho,
del Ca 2+ extracelular depende todo el manejo del Ca 2+ por
el hueso, riñones e intestino, como se apr ecia en el esque-
ma tomado de Br own EM et al. (1995) 30 (figura 3) (ver tam-
bién mas adelante “La PTH y su r eceptor)”. Antes de des-
cribi rse el  CARS, toda la fisiología de estas interacciones, se
suponían mediadas, dir ecta o indir ectamente por la PTH.
Efectivamente, la PTH ocupa una posición central del pro-
ceso, pero la presencia de r eceptores en el riñón, y las en-
señanzas que nos han pr opor cionado las enfer medades
originadas por mutaciones del gen del CARS, sugieren que
gran parte de los mecanismos reabsortivos r enales del cal-
cio se deben a un efecto directo del Ca 2+, parati roide-in-
dependiente, hecho que, si conocido desde hace algún
tiempo 31, es ahora cuando tiene su explicación. Aclarando
también otros fenómenos, como la diabetes insípida vaso-
presin-resistente que acompaña a la hipercalcemia. Espe-
cíficamente, la hipocalcemia es detectada por los CARS a
nivel  renal, lo cual incr ementa la r eabsor ción del Ca, ten-
dente a corregir el desequilibrio. Además, a nivel de la ne-
frona distal existen, junto a los r eceptores para el Ca 2+, re-
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Su actuación determina (3):
reabsorción ósea de Ca,
reabsorción tubular de Ca
e hidroxilación renal del
25(OH)D que pasa a
1,25(OH)2D.
4.- El 1,25(OH)2D facilita
la absorción intestinal
de Ca e inhibe, a su vez,
la PTH.
5.- Ca2 y PO4 actúan
sobre hueso, riñón y
1α-hidroxilasa, inhibiendo
el incremento del calcio
sérico

Figura 3. Sistema que regula la homeostasis extracelular del calcio (Br own EM et al. 1995) 29.
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ceptores para la PTH, lo cual per mite un efecto sinér gico
de ambos r eceptor es, y de sus mecanismos de acción, en
orden a un mejor contro l renal de este ion. 

Por otra parte, este r eceptor,  el CARS, es de una re lati va
baja afinidad, lo cual le permite seguir manteniendo sensi-
bilidad, ante concentraciones de Ca 2+ superiores al rango
fisiológico. 

Enfer medades pr oducidas por mutación del CARS. Se
han descrito mutaciones activantes e inactivantes que,
como señalábamos mas arriba, nos han permitido un me-
jor conocimiento del funcionamiento de este receptor.  Sus
principales características las r ecogemos en la tabla 4.

Mutaciones con pér dida de función. L a hiper calcemia
familiar benigna(HFB), fue descrita en 1972 por Foley et
al 32; forma de hiper calcemia bien tolerada, con her encia
autosómica dominante, y muy poco fr ecuente. Cursa con
hipocalciuria e hiper magnesemia. La hipocalciuria persiste
a pesar de la paratir oidectomía, lo que sugiere la autono-
mía renal del pr oceso, la PTH es nor mal. El análisis gené-
tico demuestra que el rasgo de la enfer medad está ligado
al 3q13, pero no en todos los casos, lo cual supone la exis-
tencia de otros locus 33. El hiperparatir oidismo neonatal se-
vero (HPNS), es un trastorno a menudo fatal, los pacientes
muestran signos bioquímicos y radiológicos de hiperpara-
tiroidismo importante. Las dos enfer medades se dan en la
misma familia, lo que condujo a Marx et al 34, a pensar que
la primera fuera la forma heter ocigota, y la segunda la ho-
mocigótica de un rasgo común. Dadas las características de
estos pr ocesos, y una vez conocido el CARS, la investiga-
ción se dirigió a este receptor. Los estudios de Pollak et al,
demostraron todas estas suposiciones, al describir las mu-
taciones de este gen en ambos procesos 35, la forma leve
heter ocigota (HFB) y homocigota en la neonatal grave. Sin
embargo, las investigaciones de Pearce SH et al, contradi-
cen estos hechos 36, al encontrar pacientes con hiperpara-
tiroidismo neonatal severo, con mutaciones del CARS, tan-
to homo, como heter ocigotas. 

Mutaciones con ganancia de función. Son varias la en-
fermedades consecuencia de este tipo de mutaciones en
receptortes acoplados a proteinas G (pubertad pr ecoz go-
nadotr opin-independiente en var ones, el bocio nodular
etc). Una mutación de este tipo conduce a la hipocalcemia

con hiper calciuria autosómica dominante (HHAD). Pear-
ce et al 37 demostraron un cierto número de mutaciones de
este receptor con un incremento de sensibilidad al Ca 2+ y
otros ligandos agonistas.

Por último el descubrimiento de este receptor ha permi-
tido la búsqueda de agentes calciomiméticos con fines te-
rapéuticos, cuya importancia en el futuro para el trata-
miento de los hiperparatiroidismos (síndr omes MEN, niños
dializados etc.) está por definir. Recientemente Coburn  et
al 38 ha recogido los ensayos clínicos con un ligando ago-
nista artificial (NPS-R-658), que demuestra su actividad, a
dosis en rango nanomolar es, con resultados prometedore s.

La PTH y su receptor
Como acabamos de ver (figura 2) la parathor mona es

el elemento central que el or ganismo posee para mante-
ner la concentración extracelular de Ca 2+, dentro de los
estrictos límites de nor malidad. Sus órganos diana son el
riñón y el hueso e, indir ectamente (a través de la vitami-
na D), el intestino. La hipocalcemina determina un estí-
mulo del CARS, y l a secreción inmediata de PTH, por par-
te de las células de las glándulas paratiroideas. La PTH
tiene una acción inmediata sobre  el  riñón estimulando
la reabsor ción de calcio en la por ción gruesa ascendente
del asa de Henle y el túbulo distal. Al pr opio tiempo se
estimula la 1a-hidr oxilasa renal convirtiendo el 25 (OH)D
en 1,25 (OH) 2D, activando con ello la absor ción intesti-
nal de Ca. Un mecanismo mas lento es la movilización del
calcio óseo, aumentando el nº y la actividad de los osteo-
clastos, células en las que no se han demostrado r ecep-
tores de la PTH, lo que hace suponer que su mecanismo
de acción no es directo sino mediada por substancia li-
beradas por los osteoblastos, cuando la PTH actúa sobre
el los.

El receptor de la PTH es, como el CARS, otro pro totípico
receptor ligado a la membrana celular, dependiente de una
proteína G y que, tras la unión con su ligando activa el
AMP-c como segundo mensajero, pertenece por ello, tam-
bién, al amplio grupo de receptores con siete dominios hi-
drófobos transmembrana y bucles de unión intra y extra ce-
lulares. Ha sido clonado y su gen asignado al cr omosoma
3p22-p21.1. El PTHrP es también ligando de este receptor,
para alguna o todas sus funciones. Los receptores de PTH
de hueso y riñón no son idénticos, con 591 y 585 aa. re s-
pectivamente, tienen 78% de identidad.

TABLA 4. Enfermedades del CARS (“calcium-ion-sensing cell-surface receptor”)

Alteración del Ca Enfer medad Her encia T ipo de mutación Comentarios

Hipercalcemia Hiper calcemia familiar benigna D ominante Pérdida de función Casos familiares fenotípicamente
idénticos no ligados a 3q

Hiperparatir oideismo neonatal severo Recesivo Pérdida de función Mutaciones homocigóticas 
o esporádico o heter ocigóticas

Hipocalcemia Hipocalcemia con hipocalciuria D ominante Ganancia de función Antes considerada forma 
de hipoparatir oidismo
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El sistema de transducción de la señal es el de la ade-
linato-ciclasa ( receptor hor monal-pr oteínas G de acopla-
miento-adenilatociclasa). El mecanismo de activación de
la proteína G heter otrimérica inactiva ( aGDPbg), se ini-
cia con la activación del r eceptor por el ligando que in-
teracciona con la subunidad a de la proteína G, indu-
ciendo cambios confor mocionales y liberando el
nucleótido GDP, lo que per mite la unión del GTP.  La
unión del GTP al trímero pr oduce la disociación del re-
ceptor y la liberación del nuevo heter odímero bga GtP.
Con la hidrólisis del GTP unido a la subunidad a, debido
a la actividad GTP-ásica intrínseca de la subunidad a, aca-
ba la activación del efector. Las subunidades a activadas,
pueden ser activadoras ( as), o inhibidoras ( ai), de la ade-
nilato ciclasa. La activación de la adenilato ciclasa, lleva
consigo un incr emento del AMP-c, y éste segunado men-
sajero regula la permeabilidad de los canales del Ca y, fi-
nalmente el incr emento del Ca 2+ citosólico. Otro meca-
nismo es la vía del fosfo-inositol (IP3), activado por la
proteína Gq que estimula la liberación del Ca de las or-
ganelas al citosol.

El  término “pseudohipoparatiroidismo”  recoge diversos
procesos en los que los tejidos muestran un grado variable
de resistencia a la PTH. Aparte del clásico test de Ellsworth-
Howard (respuesta a la PTH en tér minos de fosfaturia o
cambios en la r elación AMPc / cr eatinina), lo definitorio es
la presencia de un hipoparatiroidismo clínico con PTH s é-
rica alta. Son diferentes las alteraciones genéticas del siste-
ma adenilato-ciclasa del receptor de la PTH:

- Tipo IA. Defecto genético, por una mutación 39, de la
subunidad a de la proteína estimuladora de la unión del
nucleótido guanina (G sa), cuyo gen se sitúa en el cromo-
soma 20q13.2. Se trata de un defecto celular generalizado,
por lo que además de la r esistencia a la PTH, hay re sis-
tencia de otro s receptores (TSH, gonadotr opinas, gluca-
gón), acoplados a la pr oteína G. Pr esenta un fenotipo co-
nocido, característico: talla corta, braquidactilia del 4º
metacarpiano, facies redonda. etc. (osteodistr ofia heredi-
taria de Albright). Se ha descrito asociada a pubertad pre-
coz independiente de las gonadotr opinas: a la temperatu-
ra corporal (37ºc), la pr oteína G mutada se degrada, pero
a la temperatura de los testículos (33ºc), la mutación de G
produce una activación del r eceptor de la LH y pubertad
precoz).

- Tipo IB. Fenotipo nor mal, resistencia a la PTH,  pero no
a otras hor monas y con pr oteína G normal. La causa no
está clara (¿anomalía del r eceptor?, ¿de la adenilciclasa?,
¿PTH bioinactiva?), posiblemente sea heter ogénea.

- Ti po II. Se trata de un cuadro muy raro, que cursa con
hipocalcemia, pero que difiere del tipo I en que el AMP-c
urinario está elevado, tras el estímulo con PTH la fosfatu-
ria no aumenta. Fenotipo nor mal. El defecto par ece ser del
AMP-c distal, pues generalmente está activado pero la cé-
lula no r esponde a la señal. 

La calcitonina y el “parathyroid hormone-related
peptide” (PTHrP)

La calcitonina es una hormona peptídica de 32 aa. sin-
tetizada en las células C parafoliculare s del  ti roides (deri-
vadas de la última bolsa branquial, la 5ª), desarrolladas al
comienzo de la gestación. Pero también por otros tejidos
(SNC, hipófisis, timo, pulmón etc.). Su gen se ha situado
en el cromosoma 11p, muy cer cano al de la PTH. Codifica
tres péptidos: la CT,  la catacalcina y  otro péptido de 37 aa,
el CGRP(“péptido relacionado genéticamente con la CT”).
La expr esión de cada mRNA, se debe al procesamiento al-
ternativo del gen y depende de cada tejido: en las células
parafoliculares pr edomina la CT y en el SNC el CGRP.

Su receptor,  como el CARS o el de la PTH, pertenece a la
super familia de rece ptores con 7 dominios transmembra-
na, ligado a proteína G y sistema adenilato-ciclasa, pre-
senta 482 aa. De forma aguda, la calcitonina, disminuye el
Ca2+ ionizado extracelular, mediante una inhibición de la
resor ción ósea, debido a una disminución del número y la
actividad de los osteoclastos. Su papel en la especie hu-
mana, y, en general en los mamífer os, par ece poco re le-
vante, desde el momento en que la calcemia se mantiene
en rangos de nor malidad, tanto en su ausencia (atire osis),
como cuando se segrega en ca ntidades excesivas (carc i-
noma medular de tir oides). Su papel en la vida pr enatal y
neonatal no está claro, habiéndose sugerido que la hiper-
calcitoninemia puede ser r esponsable de hipercalcemina
neonatal. 

El “parathyr oid hor mone-related peptide” (PTHrP).Bus-
cando el factor r esponable de la hiper calcemia, con que
cursan algunos tumor es, (particular mente de mama, y de
epitelio escamoso) 40, se aisló una proteína que estimulaba
los receptores de PTH,  produciendo AMP-c, pero en estos
tejidos no se expresaba el gen de la PTH. Se trataba de una
subtancia similar,  pero que no era PTH. Efectivamente su
gen se ha clonado y se sitúa en el cr omosoma 12p en si-
tuación análoga al de la PTH en el cr omosoma 11. Los 13
aa. del extr emo aminoter minal de la proteína son idénticos
a la PTH, siendo los dos primeros claves para la activación
de la adenilatociclasa. La por ción 14-34, aunque distinta a
la de la PTH, es fundamental para su unión al receptor.  

Activa los r eceptores de PTH en las células r enales y
óseas, con acciones similares sobre el AMP-c urinario y so-
bre la 1 a-hidr oxilasa r enal, sintetizando 1,25 (OH) 2D. Se
produce en casi todas las células del or ganismo, y en to-
dos los tejidos embrionarios, par eciendo ser necesaria para
un normal desarr ollo fetal. Las mutaciones inactivadoras
del  receptor PTH/PTHrP conduce a un trastorno óseo le-
tal, la condr odisplasia de Blomstrad.  El PTHrP par ece ser
fundamental para la transfer encia materno fetal del calcio,
requiriéndose unos 30 g, para la maduración nor mal del
feto y su corr ecta osificación. Los altos niveles encontrados
también en la leche, hacen suponer alguna acción en el
lactante 41. 
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FINALMENTE, EL CALCIO, EL CRECIMIENTO
Y LA EVOLUCIÓN

El crecimiento en longitud de los huesos lar gos, es el de-
terminante último de la talla adulta, y crecer, en última ins-
tancia, es aponer sales cálcicas a la zona de osificación en-
condral del cartílago epifisario de cr ecimiento. La gran
cantidad de calcio que se deposita en el esqueleto, -por
término medio 1 kg. en el individuo adulto-, nos obliga a
pensar si en alguna circunstancia la disponibilidad de este
elemento pudiera ser un factor limitante del crecimiento.
Tanto a nivel individual, (el hecho de que la juventud be-
biera mas leche, a lo que parece se nos incita desde la pan-
talla en algunas películas americanas, ¿puede tener in-
fluencia en la talla adulta?), como colectivo, (a lo largo de
la evolución, - y no hablamos de siglos, sino de eras,- la ta-
lla de la especie humana ha sufrido variaciones, ¿ha podi-
do tener alguna influencia en ello, aparte de otros nutrien-
tes, la biodisponibilidad del calcio?), ha sido motivo de
estudio.

Aunque el raquitismo está ligado al déficit de vitamina
D, el ingr eso inadecuado de Ca en la dieta puede ser tam-
bién un factor desencadenante: Niveles habitualmente ba-
jos de ingesta de Ca del or den de 150 a 250 mg/día, está
demostrado que pr oduce alteraciones de la masa ósea en
niños, y cuadros de raquitismo, tanto sutil –bioquímico-,
como clínico. A nivel de bibliografía es sobradamente co-
nocida la situación en Nigeria, donde a la falta de consu-
mo lácteo, se unen la dietas ricas en maíz, con alto conte-
nido en fitatos 42), pero que también se ha descrito en
países desarr ollados (dietas macr obióticas, etc.) 43. Ya he-
mos mencionado, que hay factores genéticos pr edispo-
nentes, lo que explica el acúmulo familiar de casos en es-
tos países. Los r ecientes estudios de polimor fismos en el
VDR, son parte de la explicación genética del proble-
ma22,24 .

Pero, dejando a un lado estos casos de claro déficit de
Ca en la dieta, que induce patología evidente, se han acu-
mulado en las dos últimas décadas mucho estudios y ex-
periencia sobre contenido mineral óseo (CMO) en la in-
fancia. El r eciente desarrollo de la absor ciometría con
doble haz de RX (DXA), ha hecho que se conozcan mejor
los factores genéticos y ambientales que afectan a la ad-
quisición de masa ósea en lactantes y niños, lo cual ha sido
motivo de r ecientes r evisiones 44. Entre los factores genéti-
cos que pueden afectar a la masa ósea y el cr ecimiento en
longitud, figuran los que hacen re ferencia a la efectividad
en el funcionamiento de difer entes r eceptor es. Los princi-
pales genes que pueden jugar un papel son el VDG,  el gen
del  receptor de estrógenos y el gen para el factor de cre ci-
miento transfor mación b1, TGFb1, (“transfor ming gr owth
factor b1”). Para no ser reiterativos remitimos al lector a los
comentarios hechos mas arriba, de aspectos como la in-
fluencia de los polimor fismos del gen VDR en la absor ción
intestinal de Ca y en la masa ósea en niños 24, en e l  c reci-
miento del lactante y en la masa ósea adulta 25, o su aso-

ciación con el peso al nacimiento, el cr ecimiento en la ado-
lescencia y talla adulta 26,28 . También hemos mencionado
la demostrada interacción entre genes, que puede modifi-
car la expr esión clínica, dependiendo de las difer entes
coincidencias 20. Todos estos aspectos pueden dar explica-
ción a la documentada observación de las difer encias ra-
ciales45. Si la adquisición de masa ósea tiene una base ge-
nética, la interacción con los factores mutricionales
ambientales y el estilo de vida, es importante.

Contando con la genética y el ambiente, cabe pr egun-
tarse si puede ser un factor beneficioso la suplementación
de calcio en la dieta. En el último decenio se ha r ecogido
mucha información acerca de la r elación existente entre
ingesta de calcio, y la acumulación de masa ósea y el cre-
cimiento durante la niñez y adolescencia. El tema también
ha sido motivo de r ecientes revisiones 46,47 . Varios estudios
observacionales, aunque no todos, sugieren que un au-
mento en la ingesta de Ca estimularía una mayor ganan-
cia de masa ósea. Bonjour J-P e t al 1999 47, hacen una re vi-
sión del tema y añaden dos estudios consecutivos de este
tipo, realizados por ellos. Estudian el contenido mineral
óseo (CMO), la densidad mineral ósea (DMO), y el cre ci-
miento longitudinal, en un grupo de 200 niños y niñas,
evaluando la ingesta diaria de nutrientes, (2 re gistros dia-
rios durante 5 días). Como grupo completo no hubo dife-
rencias significativas, ni tampoco en el grupo que incluía
los estadios P2 a P4 de T anner, y tampoco las hubo sepa-
rados por sexo. Sin embar go, en el estadio P1 (pr epubera-
les) hubo corr elación significativa entre ingesta de Ca, la
DMO, la CMO y el aumento de talla, tanto como grupo,
como separado por sexos. Como r esumen podemos decir
que, estudios observacionales, concluyen que en estadío
prepuberal, la suplementación de Ca estimula la ganancia
de masa ósea y está asociado a una influencia positiva so-
bre la tal la. Con los métodos de medición actuales debe-
mos señalar que el efecto sobre la masa ósea podría estar
mediado, al menos en parte, por el aumento del tamaño
del hueso y el cr ecimiento longitudinal. Como hemos se-
ñalado no todos los estudios encuentran r esultados positi-
vos, por ejemplo, el grupo de Lee WT 48, que lleva publi-
cando anualmente sus r esultados desde 1993, en un
estudio observacional, no encuentra corr elación entre  la in-
gesta de calcio y la DMO de columna y radio. T ampoco
con el ejer cicio físico. Pero teniendo en cuenta las conclu-
siones del trabajo el trabajo anterior sobre la influencia de
los estadios de T anner, hemos de señalar que aquí se tra-
taba de adolescentes.

De todas for mas, en todos estos estudios no es fácil se-
parar la influencia del mayor ingr eso de proteínas y/o de
ener gía, que suele acompañar al mayor ingr eso de calcio.
Para ello, se han llevado a cabo unos pocos estudios de i n-
tervención clínica, mediante la administración de suple-
mentos de Ca. Estos mismos autores (Bonjour J-P e t al
1999) 47, realizaron un estudio a doble ciego, con placebo,
en 149 niñas de 7 a 9 años, (de los cuales 108 ter minaron
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el estudio). Idénticas pr oteínas y ener gía, con suplemento
de 850 mg de Ca de la leche o placebo. Hubo un incre-
mento de DMO y de la talla en el grupo suplementado con
Ca. El incr emento fue mas significativo en la niñas que
consumían espontáneamente menos Ca (por bajo de
800mg/día), las cuales alcanzaron a las niñas consumi-
doras espontánea de niveles elevados de Ca. Los r esultados
obtenidos en columna lumbar y diáfisis femoral sugieren
que el Ca podría estimular el crecimiento en longitud y el
aumento de la sección transversal. Un año después del es-
tudio todavía persistían los efectos. Las conclusiones de un
estudio similar a largo plazo, r ealizado en China, efectua-
da por el otro grupo citado anterior mente (Lee WT et al) 48,
con aporte suplementario de 300 mg de calcio/día, en ni-
ños de 7 años, encuentran result ados similar es, pero a di-
ferencia del anterior, seguidos 30 meses después, el efecto
había desapar ecido 49. En vista de ello, la ganancia mineral
tras el aporte suplementario cálcico, lo interpr etan como
una reducción transitoria de la tasa de “ turn-over” del hue-
so. 

Parece que, efectivamente, los suplementos de Ca inhi-
ben la r emodelación. L a osteocalcina sérica, mar cador de
remodelado óseo disminuye al administrar suplementos de
calcio 50, mecanismo que par ece relacionado con inhibición
de la PTH.  Pero se sugiere  otro efecto positivo sobre el mo-
delado, ya que el Ca estimula i n vi tro l a proliferación ce-
lular y la síntesis de ADN, acción mediada por los r ecep-
tores celulares de Ca (CARS), sin excluir otros mecanismos,
que expliquen el efecto estimulador de la pr oliferación os-
teoblástica, como podrían ser la síntesis de IGF-I 51, y di fe-
rentes hormonas calciotrópicas, incluido el PTHrP, que jue-
ga un gran papel en la difer enciación del cartílago a nivel
de placa epifisaria 52.

Hay que tener en cuenta que la ingesta alimentaria de Ca
se puede ver modificada por otros componentes de la ali-
mentación, algunos conocidos desde antiguo, como los f i-
tatos, en los que son ricos algunos cer eales 53, o el elevado
contenido de las agua en fluoruro s54, y otro de conoci-
miento mas r eciente, como la demostración de que en ni-

ños, la mayor ingesta de Na i ncrementa significativamente
la excr eción urinaria de Ca, y que puede conducir a un
menor depósito óseo 55. En este sentido se conoce que la
activación de la bomba del Na, con aumento de la activi-
dad de la Na+/K+- A TP-asa, bloquea el incr emento del cal-
cio citosólico libre inducido por la GH en adipocito de rata,
al  interferir los canales del Ca voltaje-sensibles, bien por hi-
perpolarización de la membrana, o por interacciones des-
conocidas entre las bombas de Na y Ca 56. 

Aporte alimentario cálcico y la evolución de la talla
en la especie humana

Al inicio de este trabajo, hacíamos re ferencia al origen
de la vida y la evolución. Para terminar esta r evisión, vol-
veremos al principio haciendo unos breves comentarios
sobre este tema. Es sobradamente conocido efecto que tie-
ne sobre la talla la mejoría de los factores socioeconómi-
cos. La mejora en la alimentación supone un mayor ingre-
so de calorías y de pr oteínas, pero estudios bien
documentados, acerca de la relación entre la evolución de
estos factores y la talla, demuestran que el incr emento en
la ingesta de Ca es mucho mayor que la de los otros fac-
tores, lo cual ha llevado a considerar que el calcio per se
pudiera jugar un papel en este bien conocido efecto pro-
motor del cr ecimiento, afectando positivamente el mode-
lado óseo e inhibiendo el r emodelado, como acabamos de
ver.  Todo ello ha conducido a la hipótesis, for mulada por
di ferentes autore s57-59 de que los ajustes en el tamaño de
los huesos, que constatan los estudios paleontológicos, guar-
daría r elación con la disponibilidad de la ingesta diaria de
calcio, pudiendo repr esentar un mecanismo adaptativo en
el proceso de la evolución de la especie humana.

Los r equerimientos de nutrientes en la especie humana
fueron establecidos a lo largo de siglos de experiencia evo-
lucionaria y la evidencia disponible indica que esta evolu-
ción se desarrolló, inicialmente, en un ambiente nutricio-
nal muy rico en calcio. El ejer cicio y los patr ones
alimentarios de los humanos que vivieron hasta el final de
la Edad de Piedra, como señalan Eaton y Nelson 58 se pue-

TABLA 5. Evolución de la talla en los homínidos

Bonjour J-P et al 1999 47; Eaton Sb, Nelson SA 1991 58; Styne DM, McHenry 1993 59; Nickens, 1976 63.

Talla media, cm
Hombre Mujer Edad fósil. Años

Australopithecus afar ensis 151 105 3-4 millones

Australopithecus africanus 136 115 2,4-2,8 millones

Homo habilis 157 100 2-2,4 millones

Homo er ectus 176 176 1,6 millones

Homo sapiens (África Oeste) 184 169 300.000

Homo sapiens (Eur opa) 184 167 100.000

Homo sapiens(Cr o-Magnon) 177,2 165,7 30.000 (paleolítico)

Homo sapiens 168,9 156,3 10.000 (neolítico)

Homo sapiens (actual USA) 177 163
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de considerar un paradigma: El ingr eso cálcico era el do-
ble que en el hombre actual, y el ejer cicio físico, en pue-
blos nómadas de cazador es, también era, obviamente,
mucho mayor que el del hombre moder no. El estudio de
los huesos fósiles que nos han llegado de este período su-
giere que desarro l laron una masa ósea mucho mayor y
que experimentaban menos pér dida de masa ósea re la-
cionada con la edad, que los huesos de los humanos del
siglo XXI. 

La primitivas especies de homínidos, eran de muy corta
estatura (homo habilis 2-2,4 millones de años) 60. Pero la ta-
lla de sus sucesore s, el homo er ectus, 1,5 millones de años,
eran como los hombres actuales 61 y durante todo el pale-
olítico per maneció constante: el hombre de Cr o-Magnon
medía, casi exactamente, la media actual 58. Pero ya en el
mesolítico la talla media empezó a declinar, llegando en el
neolítico una disminución de entre 5,0-15,2 cm, por deba-
jo de las tallas anteriores (tabla 5). 

Se ha estudiado la alimentación de estos períodos. Hace
150 millones de años la mayor parte de los mamíferos que
poblaban la tierra, nuestros antepasados, eran insectívoro s,
cuya riqueza en calcio es muy alta (124 mg/100 gr), loca-
lizado fundamentalmente en su exoesqueleto de quitina, y
aunque en los grandes primates de hoy, la utilización de
esta fuente es muy limitada, los actuales pr osimios, como
los lemúridos, aún se alimentan de insectos y pueden di-
gerir quitina. Hace 50 millones de años los primates de as-
pecto moder no, nuestros antecesores más inmediatos, eran
omnívor os, consumiendo insectos y otros invertebrados,
pequeño número de vertebrados y, sobre todo, gran can-
tidad de fruta. Los monos actuales de gran peso, como los
gorilas, con 150 kg de peso, deben consumir un 6-10% de
su peso para satisfacer sus necesidades ener géticas, pues-
to que siendo la dieta a base de vegetales fundamental-
mente, con pocas calorías, necesitan ingerir grandes canti-
dades, lo que supone un gran aporte de calcio.

Referido ya a la especie humana, durante el alto paleolí-
tico, en pueblos pr e-agricultores y sin animales domésticos
(que apar ecieron hace ~10.000 a.), la base de la alimenta-
ción eran vegetales salvajes, pequeños animales, y ausen-
cia de pr oductos lácteos, (pasada la lactancia). En estas
condiciones y r emitiendo al lector interesado a artículos
científicos especializadas 58,62 , sobre tipo de plantas que se
podían consumir, animales, composición de los mismos,
etc. se ha calculado la ingesta media diaria de calcio, en la
Edad de Piedra, era ~1.800 mg/día. Incluso se han hecho
estudios alter nativos en difer entes situaciones de subsis-
tencia. De todas for mas, muy por encima de los 500-8000
mg/día del hombre actual.

El paleolítico tard ío, entre 25.000 y 35.000 millones de
años, puede considerase el último período en el que el co-
lectivo humano interactúa con cir cunstancias bioambien-
tales típicas de los períodos en los que originalmente se se-
leccionó la especie. A partir de entonces cambió la
alimentación y el patrón de ejerc icio. De nómada y caza-

dor pasó a ser cultivador y sedentario. La revolución del
neolítico llevó consigo el pasar de las plantas silvestres a
las cultivadas, lo que conlleva una serie de circunstancias:
menos pr oteínas, mucho menos calcio, alimentación rica
en fibras y muchos fitatos (maíz, trigo), lo cual disminuyó
notablemente su biodisponibilidad de calcio. La investiga-
ciones antr opológicas citadas, en las que tampoco pode-
mos extender nos, sugieren que las fluctuaciones en la dis-
ponibilidad diaria de calcio ha jugado un gran papel, como
mecanismo de adaptación, en la evolución secular de la ta-
lla59,63 , verificándose una disminución de la misma que,
iniciada en el mesolítico, fue máxima como hemos visto en
el período neolítico. 
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