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SUMMARY

TraditionalIy, vitamin D has been recognized
as an endocrine hormone related mainly with
calcium homeostasis. Nevertheless striking
studies over the past decade have expanded this
concept. Calcitriol the most active fono of the
vitamin D is a molecule that exerts ample
effects through genomic mecanisms med.iated
by the VDR, a receptor that belongs to the
steroid-thyroid receptor superfamily; and
through non-genomic mecanisms mediated by
intracellular calcium-Ievel regulation.
Calcitriol is showing now as an important
modulator of the irnmune response at various
le veis and as an antiproliferative and
differentiating promoting factor in a number
of human tumoral cell lines. Nonetheless
these antineoplasic effects documented in in
vitro models have been counteracted by the large
hypercalcemic effect of the hormone observed
in vivo, which makes its clinical application a
rather difficult goal. Because of that, the
development of calcitriol analogues with a
diminished hypercalcemic effect that should
result in new clinical alternatives in the
management of hyperproliferative disorders
such as psoriasis and sorne types of cancer,
constitutes a notorious progress with important
consequences for the med.ical practice.

Tradicionalmente, la vitamina D ha sido re-
conocida como una hormona de acción
endocrina que se ha relacionado con la
homeostasis del calcio. Estudios realizados

durante los últimos 10 años, han permitido
ampliar este concepto. El calcitriol, la for-
ma más activa de la vitamina D es una mo-
lécula que ejerce amplios efectos a través
de mecanismos genómicos mediados por
el VDR, (Vitamin D Receptor, un receptor
perteneciente a la familia de los receptores
de hormonas esteroideas - tiroideas) y me-
canismos no genómicos mediante la regu-
lación de los niveles de calcio intracelular. A
la luz de estos hallazgos, el calcitriol aparece
ahora como un modulador de la respuesta
inmune y un factor hormonal con efectos
antiproliferativos y prodiferenciadores en
diversas lineas tumorales, un hallazgo pro-
metedor. Sin embargo, el efecto
antineoplásico observado en modelos in
vitro, se ha visto opacado en gran medida
por el efecto hipercalcémico de la hormona
in vivo, haciendo de su aplicación clinica,
una meta dificil. Por este motivo, el desa-
rrollo de moleculas análogas pero con un
efecto hipercalcémico disminuido, que pue-
dan constituirse en alternativasde tratamiento
en el manejo de desordenes
hiperproliferativos como la psoriasis y va-
rios tipos de cancer, constituye un avance
novedoso con importantes repercusiones
para la practica medica.

INTRODUCOÓN

En 1920 Mallamby y colaboradores, des-

A Bermeo y A Pinzón colaboraron equitativamente en la elaboración del presente manuscrito.
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cubrieron un factor plasmático liposoluble,
preventivo para algunos desórdenes comu-
nes de la mineralización ósea como el raqui-
tismo y la osteomalacia; al cual denomina-
ron vitamina D. Desde entonces, la vitami-
na D ha sido reconocida como un factor
esencial en el desarrollo normal del esquele-
to, en la regulación del metabolismo mineral
del calcio y en el mantenimiento de los nive-
les de calcio y fósforo séricos a través de
su acción en diferentes tejidos blanco (1,2).

La vitamina D es un secoesteroide, que se
sintetiza en su mayoría como producto de
un proceso de fotobiogénesis a nivel del
estrato de Malpighi, en la epidermis, y de
dos reacciones de hidroxilación adiciona-
les, que se llevan a cabo primero en el híga-
do y finalmente en el riñón. Este proceso
también se ha descrito a nivel de otros ór-
ganos como la placenta o inclusive en célu-
las aisladas como linfocitos y monocitos
activados. El producto final de este com-
plejo proceso enzimático es la 25
dihidroxivitamina D3 o calcitriol, la forma
mas activa de la vitamina D (3).

El calcitriol, desempeña un papel fundamen-
tal en la homeóstasis del calcio, permitiendo
la absorción intestinal de calcio en contra de
un gradiente de concentración al igual que
muchos otros procesos relacionados con
el crecimiento, la proliferación y la diferen- r
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ciación de varios tipos celulares (4). Estos
procesos son mediados a través de la
unión del calcitriol con un receptor espe-
cífico de alta afinidad (VDR), el cual se
encuentra localizado intracelularmente
(4). El VDR es un receptor proteico alta-
mente específico que tiene diferentes
dominios (5,6), uno de unión al DNA
del tipo "dedos de zinc", uno de
dimerización y otro de unión al ligando
(2), y que le permiten desempeñar su
función como receptor y como factor
de transcripción inducible por su ligando
(6). El VDR pertenece a la superfarnilia
de receptores de las hormonas
esteroideas-tiroideas (3-6), y reciente-
mente se ha descrito que forma
homodímeros o heterodímeros con otros
receptores de la misma superfamilia
(como el receptor de ácido retinoico
(RAR), el de ácido 9-cis retinoico (RXR)
y el de triiodotironina (T3R)) (1,7) para
unirse como dímero a los elementos de
respuesta hormonal y regular la
transcripcion de genes (4,6) como la
osteocalina, la osteopontina, la calbindina,
la hormona paratiroidea, la 24-hidroxilasa
y diferentes integrinas (1). Adicionalmente
a los mecanismos genomicos ya men-
cionados, el calcitriol también se ha vis-
to involucrado en la mediación de even-
tos no genómicos, de acción rápida como
la movilización del calcio tisular y el trans-
porte de calcio a través de membranas
celulares asociado a complejas cascadas
de señalización intracelular (1,8). La
transcaltachia que se define como el paso
de calcio a través del enterocito, bajo
estimulación hormonal, es un fenómeno
no genómico que ha sido ampliamente
caracterizado en relación al papel
modulador que cumple el calcitriol. Se
ha propuesto para ello la presencia de un
tipo de VDR de localización membranal
que, una vez unido a su ligando, forma un
complejo que media la apertura de canales
de calcio sin inducción transcripcional de
ningún tipo (1). Se desconoce aún si este
tipo de VDR al parecer de localización
membranal es idéntico al VDR de localiza-
ción citoplasmática y nuclear (8).

INMUNOMODULACIÓN

Existe hoy evidencia creciente acerca
de la contribución de diferentes siste-
mas endocrinos en la regulación de la
respuesta inmune, dentro de los cuales
el calcitriol parece desempeñar un pa-
pel importante.

Inicialmente, se caracterizó la presen-
cia del VDR en el citoplasma de células
de los tejidos clásicamente reconoci-
dos como blanco de la acción hormo-
nal. Posteriormente se evidenció la pre-
sencia de VDRs en los núcleos de otros
tipos celulares como queratinocitos, cé-
lulas pancreáticas, células paratiroideas,
células del tejido endocrino asociado a
mucosa, células hipofisiarias e inclusi-
ve, células del tejido nervioso; ponien-
do de manifiesto un espectro de acción
más amplio para el calcitriol (9-11).

Adicionalmente, el descubrimiento hace
una década de VDRs, en células
mononucleares como monocitos y
linfocitos; y el hallazgo de síntesis
ectópica de calcitriol por macrófagos
activados (12), sugirió la existencia de
un nuevo y desconocido papel de la vita-
mina D en los fenómenos de
inmunoregulación (3,9,13). Reciente-
mente, se ha descrito que el calcitriol y
sus metabolitos pueden ser sintetizados
eficazmente por células del sistema in-
mune y que pueden inclusive modular la
respuesta de estas células, a través de
un sistema paracrino de síntesis hormonal
muy distinto del clásico sistema de secre-
ción endocrina (13). Esta producción
ectópica, localizada y regulada de calcitriol
parece contribuir en la constitución del
microambiente inmunológico apropiado
(10).

Los procesos inflamatorios, sistémicos o
localizados, están acompañados de la pro-
ducción de diversas citoquinas y mediado-
res inflamatorios por parte de diversos ti-
pos celulares. Al parecer el interferón y du-
rante el proceso de activación monocítica

permite la inducción enzimática y la pro-
ducción localizada de calcitriol por parte
de los macrófagos. La hormona, al ha-
cer blanco sobre otros macrófagos,
estimula la actividad fagocítica,
citotóxica, presentadora y secretora de
estas células, promoviendo así la induc-
ción de una respuesta inmune inicial
(12). El reclutamiento de monocitos, la
promoción de la diferenciación de cé-
lulas precursoras hacia células madu-
ras y la activación linfocitaria induci-
das todas ellas por el calcitriol contri-
buyen adicionalmente a este proceso
(12-14). Sin embargo, estos efectos
estimuladores son contrarrestados por
la capacidad que tiene el calcitriol de
inhibir directamente, a través de su re-
ceptor, la proliferación de los linfocitos
T CD4 activados y de suprimir la acti-
vación de las células B (13); lo que ac-
túa en parte como un mecanismo de
retroalimentaci_ón y control de esta res-
puesta (9,13).Con base en estos hallaz-
gos, actualmente, se considera al
calcitriol como un importante media-
dor inmunológico a través del cual las
algunas de las poblaciones celulares que
integran el sistema inmune se comuni-
can entre sí permitiendo su adecuado
funcionamiento.

DESORDENES
HIPERPROLIFERATIVOS

PSORIASIS

Estudios recientes han caracterizado la
acción prodiferenciadora que el
calcitriol cumple en diversos tipos ce-
lulares. Un claro ejemplo de esto, 10
constituye el modelo de la psoriasis, una
enfermedad hiperproliferativa de la piel
en la cual se han descrito efectos be-
néficos y mejoría clínica en respuesta
al tratamiento con calcitriol (3). Al pa-
recer, el calcitriol acelera la diferencia-
ción de los queratinocitos inmaduros del
estrato basal de la epidermis, promo-
viendo el desplazamiento de estas cé-
lulas hacia la capa córnea (3) Los
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queratinocitos aumentan la expresión en
superficie de marcadores de diferen-
ciación en tanto que disminuyen la ex-
presión de los marcadores de prolife-
ración y se minimiza la presencia de
algunos indicadores de inflamación
tisular como son la presencia de
neutrófilos y la infiltración basal de
linfocitos T CD4 (1-3). Este efecto se
observa tanto en la epidermis de suje-
tos sanos como en la epidermis de per-
sonas con la enfermedad (2).

Dentro de los mecanismos moleculares
implicados en la acción del calcitriol
como agente prodiferenciador en este
modelo, se ha descrito una disminu-
ción rápida en la expresión del oncogen
e-mye, un factor transcripcional
involucrado en los procesos de proli-
feración celular (1). Adicionalmente,
una disminución en la expresión de re-
ceptores para el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y un aumento en
los procesos de defosforilación de la
proteína del gen de retinoblastoma, un
antioncogén cuyo producto fosforilado
es necesario para el progreso hacia la
fase S del ciclo celular en queratinocitos
y otros tipos celulares (1).

Otros mecanismos recientemente des-
critos, y al parecer implicados en los
procesos de diferenciación y disminu-
ción de la proliferación inducidos por
el calcitriol, incluyen la inhibición en la
secreción de IL-l e IL- 8, dos
citoquinas reconocidas como potentes
mitógenos para los queratinocitos, y el
aumento en la síntesis del factor de
crecimiento transformante beta (TGF
~), un inhibidor de proliferación
epidermal (1). Todo esto evidencia un
amplio potencial de aplicaciones clíni-
cas para el calcitriol en esta enferme-
dad.

CÁNCER
El hallazgo de la expresión de VDR en
diferentes tipos celulares neoplásicos
como algunas clases de leucemia
linfocítica y mielocítica humanas,
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melanoma, linfoma, osteosarcoma, cán-
cer de seno, cáncer colorectal, cáncer
de próstata, hepatocarcinoma, cáncer
broncogénico y adenomas hipofisiarios
(9), ha dado lugar al estudio de la rela-
ción del calcitriol en la génesis y la pro-
gresión de diferentes neoplasias. Se ha
reportado que hasta el 60% de las
neoplasias estudiadas expresan niveles
basales anormales de VDR (16).

En la actualidad se reconoce que el
calcitriol tiene la capacidad de suprimir
el crecimiento neoplásico de diferen-
tes líneas celulares tumorales, y su pa-
pel como agente prodiferenciador y
antiproliferativo ha sido caracterizado
en un sinnumero de modelos celulares
(17).

La línea de leucemia promielocítica
humana HL-60 ha sido uno de los mo-
delos ampliamente caracterizados con
respecto al comportamiento in vitro de
las células neoplásicas en respuesta al
calcitriol (3). Las células HL-60 se ca-
racterizan por una deficiencia en los
niveles de P53, un potente antioncogen
y la sobreexpresion de hasta 4000 co-
pias de VDR en cada célula (3). Esta
línea tumoral evidencia cambios
morfológicos y funcionales importan-
tes en respuesta al tratamiento con
calcitriol, tales como un incremento
en la adherencia celular, un aumento en
la capacidad de fagocitosis y un incre-
mento en la expresión en superficie de
marcadores de maduracion asociados
a una fuerte inhibición en los niveles de
proliferación basal (3). Resultados si-
milares a los descritos en HL-60 se han
observado con otras lineas tumorales
como la leucemia mielocítica humana-
U937 y la leucemia linfocítica humana
MI (1).

In vivo, los resultados reportados son
similares. Asi por ejemplo, la sobrevida
de ratones con leucemia mielocítica se
ha visto aumentada en respuesta al tra-
tamiento con calcitriol, aunque sin que
se haya podido documentar una com-
pleta diferenciación de la línea
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neoplásica o una protección total con-
tra el desarrollo de la enfermedad (1).
Estos resultados han sido reproduci-
dos en otros modelos animales como
cáncer de seno, melanoma y
osteosarcoma observando se por ejem-
plo una reducción hasta del 80% en el
volumen tumoral y protección relativa
contra la recurrencia de la enfermedad
(1).

Comprender los mecanismos que ex-
plican la acción antineoplásica del
calcitriol ha sido objeto de intensa
investigacion, sin que hasta el momento
se haya caracterizado un mecanismo
específico (2). Aunque tradicionalmen-
te el calcitriol ha sido considerado
como un activador transcripcional que
promueve el crecimiento celular, estos
nuevos hallazgos sugieren una relación
más compleja en la inducción o inhibi-
ción por acción genómica, de otras mo-
léculas involucradas en el crecimiento
y en el control del ciclo celular.

Con respecto al efecto del calcitriol al
interior del ciclo celular, recientemente
se ha reportado que el papel
prodiferenciador en ciertos tipos celula-
res está acompañado de permanencia en
la fase G1 o detención en la fase G2+M
del ciclo celular, periodo demáxima sen-
sibilidad de los tejidos a agentes
diferenciadores (2). Considerando (i) el
retraso en el tiempo en el que se inician
los efectos antimitogénicos-
prodiferenciadoresy (ii) el incrementosig-
nificativoenlosnivelesdeRNAmdeVDR
durante la transición de la expansión
neoplásica evidenciando la existencia de
un proceso de inducción transcripcional,
se ha postulado que estas funciones se
realizan a través de mecanismos
genómicos mediados por el VDR
sintetisado de novo (17) regulando la
expresión de un extenso numero de
genes y factores transcripcionales que
regulan crecimiento y diferenciación
celular como c-myc, e-jos, e-fms, rbl y
otros como integrinas y sialoforinas (1,
17-18)
Se ha reportado recientemente que la
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capacidad de regular la expresión del
oncogen c-myc, es un marcador de ma-
duración de un extenso número de lí-
neas neoplásicas. Algunas líneas
tumorales que no exhiben una clara re-
gulación del oncogen c-myc durante la
progresión en el ciclo celular expresan-
do niveles elevados de manera constitu-
tiva, son líneas inmaduras que muestran
una proliferación celular sostenida (17).
En la línea celular HL-60 se ha observa-
do por ejemplo que el calcitriol inhibe la
proliferación celular e induce la diferen-
ciación hacia un fenotipo maduro, al pa-
recer un efecto que es precedido por la
disminución en la expresión del RNAm
de c-myc (17), sugiriendo la existencia
de un mecanismo de regulación de c-myc
mediado por el VDR. Se ha descrito que
durante la progresión en el ciclo celular,
los niveles de expresión del RNAm de e-
myc varían de manera inversamente pro-
porcional con respecto a la expresión del
RNAm del VDR; de tal forma que cuan-
do aumenta la expresión de uno disminu-
ye la expresión del otro (17). Entonces,
la expresión disminuida de VDR facilita
la progresión en el ciclo celular mediada
por c-myc, promoviendo el crecimiento
neoplásico y de manera inversa la ex-
presión aumentada del VDR promueve
la acción antimitogénica del calcitriol in-
terfiriendo con la regulación del crecimien-
to mediada por c-myc (17). Un compor-
tamiento similar se ha observado con el
gen del retinoblastoma, otro oncogen fun-
damental en la regulación del ciclo celu-
lar (1). Ya que en algunas líneas
neoplásicas, después de la exposición
celular a concentraciones elevadas de
calcitriol, se ha detectado una rápida dis-
minución en la expresión de este oncogén
y una disminución en su actividad bioló-
gica por defosforilación de la proteína (1),
resultando en una clara inhibición de la
proliferación celular.

En contraste con los oncogenes anterior-
mente mencionados, cuya expresión es
inhibida por la exposición al calcitriol, otro
grupo de genes muestran un incremento
en su expresión tras la estimulación con
la hormona (1). Tal es el caso del

oncogen c-fos que se ha visto implicado
en la respuesta celular a la estimulación
con calcitriol en lineas celulares de cán-
cer de seno (1,2,18). Sin embargo, este
incremento es rápido y transitorio por lo
que se supone que el efecto que ejerce
pueda ser poco significativo. Un efecto
más sostenido puede presentarse con el
oncogen c-fms, que codifica para el re-
ceptor del factor estimulante de colonias
de monocitos (M-CSF), y cuya expre-
sión es estimulada por el calcitriol, favo-
reciendo la diferenciación celular (1).

En diversas líneas celulares neoplásicas,
después de la exposición a concentracio-
nes elevadas de calcitirol, se ha descrito
la inducción transcripcional y la expre-
sión de diferentes proteínas característi-
cas de un fenotipo maduro. En células
HL-60 tratadas con calcitriol, se aumen-
ta entre otras, la expresión y la secreción
de TNF a (1,8). En otros tipos celula-
res, se describe un incremento en la ex-
presión de mieloblastina, una proteasa
cuya expresión se asocia con una res-
puesta proliferativa disminuida y un
fenotipo maduro. También se ha docu-
mentado un aumento en la expresión de
otras moléculas involucradas en la adhe-
sión celular tales como sialoforinas, el
receptor de vibronectina, integrinas a y
~ 3 y otras moléculas como los ligandos
de ICAM-1 y CD54 (1). Estos hallazgos
sugieren que el calcitriol tiene la capaci-
dad de regular la inducción de un sinnú-
mero de genes asociados con la diferen-
ciación celular a traves del VDR.

Adicionalmente a los mecanismos
genomicos descritos previamente, los
efectos antineoplasicos del calcitriol pue-
den asociarse también con su acción en
la regulación de los niveles de calcio
intracelular yen los procesos de apoptosis
como se ha documentado en líneas
tumorales de cáncer de seno (18). El cal-
cio intracelular se ha visto implicado en
el crecimiento celular, la diferenciación y
la inducción de la muerte celular progra-
mada en estas líneas tumorales (18). La
regulación del calcio intracelular media-
da por el calcitriol ocurre directamente

desde la membrana celular alterando el
movimiento de corrientes de calcio a
traves de canales voltaje dependientes y
también por acción de secuestro y libe-
ración del calcio almacenado en organelos
intracelulares. Estas variaciones del
gradiente de calcio intracelular generan
señales que inhiben el crecimiento celu-
lar y pueden inclusive activar la compleja
cascada enzimática de endonucleasas
calcio-dependientes que conduce al pro-
ceso apoptótico. (18,19). La inducción
de apoptosis, así como la inhibición del
crecimiento celular en estas líneas
tumorales han mostrado un comporta-
miento dosis-dependiente (20). Un hallaz-
go con importantes repercusiones
clinicas.

Adicionalmente, otras moléculas como hor-
monas y citoquinas sinérgicas en la acción
antiproliferativa y prodiferenciadora del
calcitriol se han descrito recientemente Se
destaca el ácido retinóico, un potente
inhibidor de la proliferación de células HL-
60 y U937. Sin embargo, se debe señalar
que la diferenciación inducida por el áci-
do retinóico genera características
granulocíticas en contraste con la induc-
ción de características monocíticas por
el calcitriol (1). Otras moléculas que pa-
recen influir en la diferenciacion
monocítica de células HL-60 incluyen las
citoquinas TGF a, M-CSF e IFN y. Es-
tos hallazgos en conjunto confirman una
vez mas la compleja red de interacciones
moleculares en los procesos carcinogénicos,
donde el calcitriol parece desempeñar un
papel fundamental.

ANÁLOGOS

Con la evidencia del efecto antiproliferativo
y prodiferenciador del calcitriol, su acción
antipsoriásica e inmunomoduladora, así
como su acción antineoplasica, sería de
esperar que se hubiera extendido más su
investigación y su uso clínico. Sin em-
bargo, las dosis de calcitriol requeridas
para alcanzar las concentraciónes efec-
tivas utilizadas in vitro, resultan
suprafisiológicas y generan efectos
hipercalcémicos incompatibles con la vida.
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La solución a esta limitante ha sido el de-
sarrollo de moléculas análogas al caIcitriol
que resultan más potentes en la inhibi-
ción del crecimiento y proliferación, así
como en la inducción de la maduración de
líneas celulares tumorales, pero con una
escasa actividad hipercalcémica.Varios aná-
logos han sido sintetizados y estudiados ex-
perimentalmente (21). Se destacan dos
moléculas, el análogo comúnmente deno-
minado R023-7553 (1,25 (OH)2,16ene-
23yneD3) que ha demostrado prolongar la
supervivencia de ratones leucémicos y la
molécula R024-5531(1 ,25(OH)2, 16 ene-
23 y ne, 27hexofluoroD3) que ha mos-
trado tener una elevada actividad en la
inhibición del crecimiento celular en íneas
tumorales de cáncer de seno y de
leucemia mielocítica aguda (21). Se ha
observado que R024- 5531 inhibe también
la expansión clonal de células HL-60 in-
duciendo el desarrollo de unidades
formadoras de colonias granulocito-
macrófago (21). Un efecto prodiferenciador
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mediado al parecer por la disminución en
los niveles de RNAm de c-myc (21).
Adicionalmente R024-5531 parece modifi-
car la progresión de líneas tumorales de
cáncer de colon por inhibición en la induc-
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