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RESUMEN

Se estudian las alteraciones óseas producidas por una dieta carente de vitamina D 
en ratas, a las cuales luego se administra por via oral un extracto acuoso de Solanum ma
lacoxylon.

No se encontraron lesiones histopatológicas en los huesos de ratas alimentadas por 
largos períodos con una dieta carente en vitamina D y con una relación Ca/P de 1,3/1,2. 
La intoxicación con Solanum malacoxylon origina incremento de la osteolisis osteocítica, 
degeneración y necrosis osteocítica, osteopetrosis y osteonecrosis.

SUMMAR Y

HISTOPATHOLOGYCAL STUDY OF BONE ALTERATIONSIN RATS 
WITH LACK OF VITAMIN D AND RATS FEED 

WITH SOLANUM MALACOXYLON.

GIMENO, EDUARDO JUAN

Bone alterations produced through the administration of a vitamin D deficient diet 
in rat to which it was administrated later a watery extract of Solanum malacoxylon, 
were studied.

Histopathologic lesions were not found in bones of rats feed by long periods with a 
vitamin D deficient diet and with a Ca/P relation 1,3/1,2. Repeated oral administration of 
Solanum malacoxylon produced an increased osteocytic osteolisis, osteocytic dege
nera tion and necrosis, osteopetrosis and osteonecrosis.
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INTRODUCCION

La -ingestión repetida de la 
solanácea conocida en nuestro me
dio como “duraznillo blanco” 
(Solanum glaucophylum, desf. 
1829; Solanum malacoxylon, 
Sendtner 1846 o Solanum glau- 
cum, Dunal 1852), llamada tam
bién “I-byra-né” o “Palo-né” 
en la Provincia de Corrientes (24) 
ha sido propuesta (41) (42) y 
demostrada (36) (200) como agen
te causal del “Enteque Seco”. 
Dicha calcinosis causa grandes 
pérdidas económicas en el ganado 
vacuno, pudiendo afectar también 
a ovinos (130) (131) (132) (178), 
equinos y caprinos (178). Resulta 
muy difícil evaluar el perjuicio 
económico ocasionado por la 
afección en la Argentina; Gallo 
y col. (82) estiman en aproxima
damente 1.500.000 los bovinos 
afectados anualmente en la cuen
ca del Río Salado, sobre una 
población total de 7.000.000 de 
cabezas. Otros autores calculan en 
3.000.000 los bovinos afectados 
cada año en nuestro país, de los 
cuales 300.000 son enviados al 
matadero por esa causa (62) 
(118). Esa cifra es seguramente 
mayor, ya que esta enfermedad 
está presente en otras provin
cias: Entre Ríos (183), Chaco 
(176), Santa Fe (187), Corrien
tes (24) y Formosa (32).

La incidencia en la Provin
cia de Buenos Aires es del 10 °/o 
según Carrillo y Worker (36), 
y del 20 °/o según Paoli y col. 
(156). En la Provincia de Santa Fe 
se estima en un 8,2 °/o y el per
juicio a nivel nacional superaba 
los 20 millones de dólares anua
les según cálculos realizados en 
1977(187).

La enfermedad ha sido inten
samente estudiada desde el siglo 
pasado en sus distintos aspectos y 
mucho es lo que se ha avanzado, 
especialmente en los últimos años, 
desde que se probara fehaciente
mente su etiología. Los efectos 
biológicos del Solanum malacoxy
lon han sido intensamente estudia
dos dentro y fuera de la Argentina 
y en consecuencia la patogenia del 
“Enteque Seco” se puede explicar 
hoy sobre sólidas bases experi
mentales. Una larga serie de com
plejas investigaciones bioquímicas, 
llevó a Haussler y col. en 1976, 
a identificar como “1,25-dihidro- 
xicólecalciferol-glicósido” al prin
cipio activo del Solanum mala
coxylon (S.M.) (100). Otras afec
ciones similares han sido descrip
tas en diversas partes del mundo, 
conociéndose en algunas de ellas 
a los vegetales calcinogénicos res
ponsables. Una amplia revisión de 
todo lo dicho fue realizada en 
nuestro instituto en 1977 (85).

El empipo del S.M. en tera
péutica ha sido considerado por 
varios autores (67) (100) (102) 
(194); a esta potencial utilidad 
en medicina humana V veterina
ria, y también en producción ani
mal, se refería recientemente un 
conocido matutino capitalino (4). 
Inclúso ya se han realizado ensa
yos terapéuticos en seres humanos 
para el tratamiento de la osteopa- 
tía secundaria a insuficiencia re
nal (102) (141) o del hipopara- 
tiroidismo (37).

Si bien es mucho lo que se 
sabe sobre el “Enteque Seco”, 
se necesitan aún nuevos aportes 
referidos a su fisiopatología y que 
se reflejen en el futuro en medidas
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efectivas de control. Los trata
mientos ensayados no han demos
trado ser efectivos y la única pro
filaxis posible por el momento 
consiste en erradicar el vegetal, 
lo cual es ciertamente muy difícil 
debido a las características del 
S.M. (152) (153).

Existen grandes discrepancias 
sobre loe efectos del S.M. a nivel 
óseo; los resultados de distintos 
autores difieren en muchos aspec
tos y dan lugar a la polémica. En 
el presente trabajo se estudian ha
llazgos histopatológicos en huesos 
de ratas alimentadas con una dieta 
carente en vitamina D y en anima
les intoxicados con un extracto 
acuoso de S.M. Como introduc
ción al tema hemos considerado 
oportuno realizar una actualiza
ción sobre las hormonas directa
mente involucradas con el metabo
lismo fosfo-cálcico, brindar algu
nos conceptos tradicionales y 
otros novedosos referidos al meta
bolismo óseo y a su repercusión 
histológica, y revisar los hallaz
gos de otros autores respecto a las 
alteraciones óseas presentes en el 
“Enteque Seco” y en otras calci
nosis similares.

I. Regulación endocrina de la ho- 
meostasia cálcica.
a) Introducción.

La cantidad de iones Ca"*  en 
sangre es minuciosamente regulada 
por el organismo, ya que incluso 
pequeñas variaciones de concen
tración pueden ejercer profundos 
efectos nocivos.

La calcemia normal en los 
mamíferos oscila de 9,0 á 10,5 
mg/100 mi, encontrándose un 
40 °/o del Ca ligado a sus^anciás s 
proteicas, 5 °/o unido a ácidos 
orgánicos y un 55 °/o en forma 
iónica (91).

Niveles plasmáticos de calcio 
inferiores a 4-5 mg/100 mi ocasio
nan convulsiones tetaniformes y 
muerte, mientras que la hipercal- 
cemia puede ocasionar disturbios 
circulatorios y calcificaciones pa
tológicas, incluyendo nefrocalcio- 
nosis que llega a ser fatal 050).

Además de ser un compo
nente del esqueleto, el calcio es 
esencial en múltiples procesos vi
tales que incluyen: contracción 
muscular, excitabilidad neuromus- 
cular, permeabilidad de membra
na, actividad de múltiples sistemas 
enzimáticos (49), coagulación san
guínea y secreción de diversas 
hormonas (128) (145), entre otros.

b) Factores involucrados en la re
gulación del calcio.

La absorción intestinal de
pende del contenido de calcio de 
los alimentos y de un normal apor
te y activación biológica de la 
vitamina D; puede ser modificada 
igualmente por los fosfatos presen
tes en la dieta. La relación calcio: 
fósforo óptima se considera de 
1,2 a 1,5:1(119).

La excreción de calcio se rea
liza por las glándulas del intestino, 
orina, sudor y secreción mamaria..

El fino mecanismo de regula
ción del calcio sérico depende de 
la movilización y deposición a ni
vel óseo, absorción intestinal y ex
creción renal; procesos controla
dos por la interacción de la hor
mona paratiroidea (PTH), calcito- 
nina (CT) y vitamina D.

c) Hormona paratiroidea:
Desde 1909 se sabe que la 

ablación de las paratiroides provo
ca hipocalcemia. y tetania (136); 
algunos años después se demostró 
que extractos de tejido paratiroi
deo ocasionan aumento del calcio 
ciculante en perros normales o pa- 
ratiroidectomizados (44) (95). Un 
cuarto de siglo más tarde Aur-

I
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bach (7) y Rasmussen & Craig 
(170) consiguen casi simultánea
mente purificar la PTH; a partir 
de entonces los conocimientos 
sobre dicha hormona aumentaron 
con vertiginosa rapidez.

La PTH es un polipéptido 
con 84 aminoácidos y un peso 
molecular aproximado de 9600 
(163); en 1969 comenzaron a ob
tenerse pruebas de la existencia 
de una prohormona (pro-PTH) en 
las células principales de la parati
roides (93), constituida por 105 
aminoácidos y con un peso mole
cular de 12000 (39); y más re
cientemente se demostró un pre
cursor de esta última, al que se 
denominó preproparatohormona 
(prepro-PTH) (113).

Las células activas de la pa
ratiroides cuentan con abundante 
retículo endoplásmico rugoso y 
gránulos secretorios; resulta evi
dente que luego de sintetizada, la 
PTH es almacenada en dichos 
gránulos y liberada según los re
querimientos orgánicos.

El hallazgo de la pro-PTH y 
la prepro-PTH indican que esa 
síntesis y acumulación de la PTH 
comprende una compleja serie de 
eventos intracelulares, los que se 
iniciarían con la síntesis de pre
pro-PTH en los ribosomas. Al lle
gar a 25 aminoácidos, se produce 
la separación de esa secuencia que 
•serviría de “señal” y continúa la 
síntesis hasta completar la molécu
la de pro-PTH; la cual una vez 
separada de los ribosomas, es mo
vilizada hacia el aparato de Golgi. 
Allí un complejo enzimático pro- 
teolítico corta ambos extremos de 
la cadena para originar la PTH na
tiva. Todo este proceso requiere 
alrededor de 15 minutos; luego co
mienza el “empaquetamiento” de 
la PTH en los gránulos secreto
rios (39).

Es bien conocido que nive
les bajos de calcio circulante indu

cen la secreción de PTH al torren
te circulatorio; recientes estudios 
parecen indicar que la calcemia 
regula igualmente su formación en 
un proceso independiente del an
terior. Chu y colaboradores en
cuentran que en ratas normales so
lamente un 20 °/o de la pro-PTH 
formada se transforma en PTH; 
en animales mantenidos con una 
dieta libre de calcio, el porcentaje 
sube a 40. Interpretan que pro- 
PTH, PTH o ambas son degrada
das dentro de la célula en canti
dades que dependen de la concen
tración de calcio (57). Coinciden
temente, otros autores habían en
contrado una peptidasa en extrac
tos paratiroideos, cuya actividad 

^resulta modificada por el tenor 
de calcio (76).

Los estudios de Patt y Luck- 
hardt (157) establecieron que la 
hipocalcemia es el principal estí
mulo para la liberación de PTH. 
Los detalles finos del proceso, y la 
forma en que la glándula detecta 
la concentración de Ca *,  no se 
conocen. Otros factores, entre 
ellos el ion magnesio afectan esa 
liberación; altas concentraciones 
de Mg++ inhiben la secreción y 
bajas concentraciones ejercen un 
efecto opuesto tanto in vivo como 
in vitro (23). En los estudios 
in vivo no obstante, existen dis
crepancias; algunos autores detec
taron niveles normales o incluso 
bajos de PTH en sujetos con hipo- 
magnesemia (3) (53).

Datos recientes sugieren que 
el Ca ** interacciona con adenil- 
ciclasa localizada a nivel de la 
membrana plasmática, afectando 
la producción intracelular de ade- 
nosin 3': 5-monofosfato (AMP cí
clico); este mediador hormona 
ocasionaría una mayor producción 
y secreción de PTH (1).

También se ha comprobado 
que la epinefrina estimula la se
creción de PTH (77). Es posible 
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en consecuencia que las células 
paratiroideas contengan receptores 
adrenérgicos como control adicio
nal de la secreción hormonal (30).

La secreción de PTH resulta 
inhibida por el 1,25 dihidroxico- 
lecalciferol (55); y considerando 
que PTH estimula la formación 
de 1,25 dihidroxicolecalciferol a 
nivel renal, se ha postulado un 
feedback negativo entre ambas 
sustancias (22) (64).

Recientes investigaciones in
dican que la somatostatina inhibe 
la secreción de PTH y CT, tanto 
in vivo como in vitro (96). Recor
demos que la somatostatina inhi
be la secreción de PTH y CT, tan
to in vivo como in vitro (96). 
Recordemos que la somatostatina 
fue descubierta en el hipotálamo y 
caracterizada por su efecto inhibi
torio sobre la secreción de hormo
na de crecimiento a nivel hipofi- 
sario. Posteriormente se demostra
ron efectos inhibitorios en la se
creción de varias hormonas pitui
tarias y no pituitarias, que inclu
yen glucagon, insulina y gastri- 
na (89). Su posible significación 
fisiológica en el metabolismo célti
co, no ha sido aún explicada.

La acción hipercalcemiante 
de la PTH debe ser considerada 
como el factor más relevante en 
el control de la homeostasis 
calcica. La mencionada hormona 
ejerce sus efectos biológicos bien 
conocidos a nivel óseo, renal e 
intestinal.

Es un hecho perfectamente 
demostrado que la PTH ocasiona 
movilización del calcio esqueléti
co (50) (91) (119). En la última 
década se han realizado aportes 
muy significativos sobre la fisio
logía ósea, y consecuentemente, 
en lo que se refiere a mecanismos 
de acción de la PTH. A nivel de 
la membrana plasmática, la hor
mona paratiroidea produce la en
trada de Ca ** al citoplasma y la 

activación de la adenil ciclasa 
(169); la consiguiente transforma
ción de ATP en AMP cíclico pro
mueve la liberación y síntesis de 
las enzimas lisosomales involucra
das en la resorción de calcio (50).

Hasta no hace mucho se 
creía que la movilización de calcio 
óseo era función exclusiva de los 
osteoclastos; hoy se sabe también 
que los osteocitos son responsa
bles de la resorción ósea. Esa os- 
teolisis periosteocitaria resulta i- 
gualmente estimulada por la PTH 
(18). No sólo la actividad de las 
células óseas es regulada por esta 
hormona, sino también su nú
mero. Según Rasmussen (169), 
la PTH ocasiona: 1) aumento de 
la actividad osteoclástica indi
vidual; 2) incremento del número 
de osteoclastos; 3) disminución de 
la actividad osteoblástica y 4) re
ducción de la cantidad de osteo- 
blastos.

El bien conocido efecto fos- 
fatúrico de la PTH (2) (45) es 
ejercido a nivel de los túbulos dis
tales del riñón (149); en este mis
mo órgano blanco, la PTH actúa 
favoreciendo la retención de Cá”’ 
por aumento de su resorción en 
los túbulos (115). Aquí también 
hay activación de adenil ciclasa 
y en consecuencia participación 
del AMP cíclico como “segundo 
mensajero” (169).

La absorción intestinal de 
calcio resulta favorecida por la 
PTH (52) (91) (167), aunque esta 
función no parece ser de especial 
importancia.

El calcio es un estímulo 
bien conocido de la secreción de 
gastrina y ácido gástrico. La PTH 
por si misma aumenta la secre
ción de gastrina, aún sin alteracio
nes en la calcemia (17).

•

d) Calcitonina.
Hasta 1960 se consideraba 

que la regulación de la calcemia 
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dependía únicamente de la PTH;’ 
la hipocalcemia actuaba estimulan
do su liberación, condicionando 
así una mayor afluencia de calcio 
hacia la sangre desde hueso, in
testino y túbulos renales. La hi
percalcemia, al inhibir la secre
ción de hormona paratiroidea per
mitía una mayor excreción de cal
cio, y de esa forma los valores vol
vían a caer dentro del rango fi
siológico. Este concepto cambio*  a 
consecuencia de las investigaciones 
de Copp, Davidson y Cheney, 
quienes observaron que la perfu
sión tiroparatiroidea con plasma 
hipercémico en el perro producía 
una caida mucho más rápida y 
manifiesta de la calcemia que la 
extirpación de las paratiroides 
(51). Esto les llevó a postular la 
existencia de una hormona hipo- 
calcemiante a la que llamaron 
calcitonina (CT) y cuya secreción 
se producía en respuesta a la hi
percalcemia. Consideraron que la 
CT era elaborada en las glándulas 
paratiroides.

Hirsch, Gauthier y Munson 
comprobaron que en realidad la 
glándula tiroides era el origen 
de esa hormona hipocalcemian- 
te, denominándola tirocalcitonina 
(TCT) (103). Estos trabajos pre
cursores marcaron la senda a cen
tenares de investigadores en el 
mundo entero que realizaron rá
pidos y asombrosos aportes re
feridos a la CT.

Por inmunofluorescencia se 
logró determinar que las células 
parafoliculares de la tiroides (tam
bién llamadas células C), constitu
yen el origen de la CT en los ma
míferos (25). Dichas células proce
den del cuerpo ultimobranquial 
(114) (160) que durante el desa
rrollo se fusiona con la tiroides, 
lozalizándose en la periferia de los 
folículos tiroideos dentro de la 
membrana basal y en pequeños 
grupos situados entre los folícu

los (12). En aves, peces y repti
les la glándula ultim obranquial 
permanece separada de la tiroi
des, siendo la encargada de la pro- 
dución de CT.

La molécula de CT tiene un 
peso molecular de .3600 (202), 
y está constituida por 32 aminoá
cidos, variando la secuencia en las 
distintas especies (137).

Las células parafoliculares 
presentan abundantes gránulos de 
secreción que almacenan la CT 
elaborada hasta que se estimula 
su liberación (12).

La hipercalcemia se consi
dera el principal estímulo para la 
secreción de CT (51), y actúa me
diante la activación del sistema 
adenil ciclasa (14) (29). El consi
guiente aumento intracelular de 
AMP cíclico es requerido no sólo 
para la síntesis proteica (87) sino 
también para activar el sistema 
contráctil de microtúbulos que 
movilizan los gránulos secretorios 
hacia la superficie celular (168).

Experiencias realizadas me
diante perfusión de la glándula ul- 
timobronquial de la gallina, de
mostraron que la CT es estimulada 
por el agregado de bajas concen
traciones de AMP cíclico durante 
hipercalcemia, y por altas concen- 
taciones con normocalcemia; la 
presencia de teofilina (inhibidor 
de la fosfodiesterasa), aumenta ese 
efecto (204).

Puede parecer contradictorio 
el hecho de que mientras la hiper- 
calcémia activa la adenil ciclasa 
de las células C, reduce la libe
ración de PTH; sin embargo, y 
según las investigaciones de Du- 
fresne y Gitelman (72), la adenil 
ciclasa paratiroidea es la única 
que resulta inhibida por el ion 
calcio y se activa cuando baja la 
calcemia. Existiría en consecuen
cia una sensibilidad diferencial del 
sistema adenil ciclasa de las célu-
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•as productoras de PTH y CT 
frente al Ca*  (31).

Además de la hipercalcemia, 
otros factores promueven la libe
ración de CT, no conociéndose 
con exactitud la importancia fisio
lógica de la mayoría de ello's en 
relación con el metabolismo del 
calcio. Se ha comprobado por 
ejemplo, que la administración oral 
de calcio en cerdos, provoca un 
marcado aumento de la CT cir
culante sin un incremento detec- 
table del calcio sérico (46); su
giriéndose que algunas hormonas 
gastrointestinales actuarían siner- 
gicamente con el calcio estimu
lando a las células C. En ese sen
tido se ha comprobado que gas- 
trina (46), pancreozimina-colecis- 
toquinina y glucagon (14) (31) es
timulan la liberación de CT; 
existiría en consecuencia un eje 
tracto gastrointestinal-células C 
(202).

La tiroides de cerdo responde 
a la hipermagnesemia aumentando 
la liberación de CT (15); la glán
dula ultimobranquial de las aves, 
por el contrario, no responde a ese 
estímulo (203). Un efecto secreto- 
gogo del Mg no está claramentei 
demostrado en consecuencia.

La estimulación del nervio 
vago incrementa la secreción de CT 
en la glándula ultimobranquial; 
en este sentido se ha visto que los 
compuestos /3-adrenérgicos (fento- 
lamina e isoproterenol) activan la 
adenil ciclasa de las células C avia
rias; mientras que noradrenalina y 
propanol poseen efecto inhibito
rio (29) (202) (204). Esto ha lle
vado a postular que la secreción 
de CT en las aves depende más de 
estimulación nerviosa que humo
ral (31).

Al igual que otras células en
docrinas que sintetizan hormonas 
polipeptídicas, las células parafo
liculares tienen la capacidad de e

laborar y almacenar ciertas mo- 
noaminas, como dopamina y 5-hi- 
droxitriptamina (159), no cono
ciéndose por el momento que 
papel juegan esas sustancias en el 
fenómeno secretorio.

La CT produce una rápida 
caida de la calcemia y fosfatemia 
(104); la respuesta hipocalcemian- 
te es marcada en animales en cre
cimiento y muy reducida en adul
tos (28). No obstante haberse 
demostrado gran cantidad de efec
tos biológicos de dicha hormona, 
su significación fisiológica no ha 
sido aún claramente explicada. 
Existen evidencias que indicarían 
su importancia en el control de 
la hipercalcemia postprandial en 
mamíferos (88) (143). Los eleva
dos niveles de CT en animales re
cién nacidos (81) yen crecimiento, 
permiten suponer una participa
ción favorecedora de la absorción 
del calcio en la etapa del desarro
llo; la lactación provoca un mar
cado aumento de la hormona, ba
jando sensiblemente su concen
tración en los lactantes tras 8 a 
12 horas de ayuno (47).

Diversos autores han demos
trado un claro efecto inhibitorio 
de la resorción óséa administrando 
CT (78) (116) (138). Esa acción 
opuesta á la PTH, es ejercida por 
la CT inhibiendo la actividad os- 
teoclástica, aumentando la forma
ción de osteoblastos (169), y anu
lando el efecto positivo en la os- 
teolisis osteocítica de la PTH (18).

Según Wells y Lloyd (-199), 
la PTH activaría el sistema ade
nil ciclasa de las células óseas; 
el aumento intracelular de AMP 
cíclico ocasionaría la liberación 
de enzimas lisosomales encargadas 
de la movilización del calcio. La 
CT actuaría estimulando a la fos- 
fodiesterasa, y esta a su vez ace
leraría la inactivación del AMPc,
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disminuyendo así la liberación en- 
zimática y la resorción ósea.

A nivel renal, la CT presenta 
efectos diuréticos (155) (181), 
y aumenta la excreción de elec
trolitos: sodio, cloro, magnesio, 
calcio (181) y fósforo (174) (181).

Así como diversas hormonas 
gastrointestinales, según ya vimos, 
pueden estimular la secreción de 
CT, esta última afecta al tracto 
gastrointestinal. Por ejemplo, pro
duce una inhibición de la secre
ción de gastrina y ácido gástrico 
(74) (105) y de la motilidad de 
la vesícula biliar (108), no afecta 
al parecer la absorción intestinal 
de calcio (50). La secreción pan
creática exócrina resulta disminui
da por la administración de CT 
(106); la función endocrina es 
igualmente afectada; el estímulo 
de la glucosa sobre la liberación 
de insulina es contrarrestado por 
la CT (205).

e) Vitamina D.
Desde hace más de medio 

siglo se demostró que la vitamina 
D es necesaria para la cura y pre
vención del raquitismo (110) (142), 
Ergocalciferol (Vitamina D2), co- 
lecalciferol (Vitamina D3) y sus 
metabolitos, son los compuestos 
fisiológicamente importantes del 
grupo. La vitamina D2 se origina 
a partir de la ergosterina (provi
tamina) presente en hongos y leva
duras por irradiación ultravioleta. 
El aceite de hígado de pescado y 
diversos tejidos adiposos, son ricos 
en vitamina D3; también se for
ma en organismos animales por ra
diación solar a partir del 7-dehi- 
drocolesterol a nivel cutáneo. Las 
propiedades antirraquíticas de las 
vitaminas D2 y D3 .son equivalen
tes en mamíferos; en las aves el 
colecalciferol es 10 á 15 veces 
más efectivo (150).

La importancia de la vitami
na D en la absorción intestinal del 

calcio fue demostrada por Nico- 
laysen y Eeg-Larsen (148). A fi
nes de la pasada década, numero
sos investigadores dedicaron su 
atención a esta vitamina liposo- 
luble y comenzó a tomar cuerpo 
el concepto de que el colecalci
ferol debe ser considerado una 
prohormona. Este esterol es trans
formado en el organismo en diver
sos metabolitos, el más potente 
de los cuales (1,25 dihidroxico- 
lecalciferol) formado exclusiva
mente a nivel renal, actúa en los 
órganos blanco mediante el meca
nismo de acción característico de 
las hormonas esteroideas (150).

Está perfectamente demos
trado que la vitamina D debe ser 
metabólicamente activada para 
ejercer sus efectos biológicos (66). 
El primer paso ocurre en la frac
ción microsomal del hígado, en 
donde la vitamina D3 es transfor
mada en 25 hidroxicolecalciferol 
(25-OH-D3). Esta reacción es cata
lizada por la enzima D3 -25-hi- 
droxilasa, presente en todas las es
pecies estudiadas (16). La misma 
enzima se ha detectado en intesti
no y riñón de pollo pero no en 
mamíferos (189) (66); esa 25-hi- 
droxilación extra-hepática es no 
obstante muy pequeña, y posi
blemente ausente en condiciones 
fisiológicas (66). Por otra parte, 
el colecalciferol es rápidamente 
captado por el hígado y no cir
cula en altas concentraciones (162) 
en ese órgano es transformado en 
productos inactivos de excreción o 
en 25-OH-D3 (193).

La 25-hidroxilación resulta 
marcadamente disminuida por ad
ministración previa de vitamina 
D3 (16), y obedece al parecer, 
al nivel hepático de 25-OH-D3 
(66). Este mecanismo de regula
ción se observa solamente con do
sis fisiológicas de vitamina D3 ; 
grandes dosis de vitamina pueden 
incrementar los niveles de 25-OH- 
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D3 (63). Otros hallazgos, por el 
contrario, restan importancia al 
mencionado feedback, aduciendo 
que ni el calcio ni el fósforo in
fluencian la actividad de la 25-hi- 
droxilasa (189). En ese sentido, 
ratas intoxicadas con vitamina D 
mostraron una concentración plas
mática de 25-OH-D3 muy por en
cima de los valores fisiológicos, 
con niveles normales de 1,25 
(OH),D3 (109). La formación de 
1,25 (OH)2 D3 según las necesida
des del organismo, sería regulada 
en consecuencia, a nivel renal. El 
hecho de que la concentración 
de 25-OH-D3 esté en relación di
recta al aporte de vitamina D o a 
la exposición solar (109) aporta 
igualmente pruebas en este sentido.

La transformación crucial, 
catalizada por la 25-hidroxivita- 
mina D3-l «- hidroxilasa; ocurre 
en el riñón, produciéndose 1,25 
(OH)2D3 a partir de 25-OH-D3 
(98). La 1 «-hidroxilasa se en
cuentra exclusivamente en las mi- 
tocondrias del tejido renal (79).

Otra enzima capaz de meta- 
bolizar 25-OH-D3, es la 25-hidro- 
xivitamina D3-24-hidroxilasa pre
sente también en las mitocóndrias 
de las células renales (66). Por esa 
vía se produce 24,25 (OH)2D3 
de muy baja actividad biológica y 
de significación no conocida (98).

Uno de los aspectos más 
estudiados en relación a la vita
mina D, es la síntesis de 1,25 
(OH)2D3 y los factores que la 
regulan.

Un nivel bajo de calcio en la 
dieta favorece la conversión de 
25-OH-D3 en 1,25(OH)2D3 (65), 
mientras que disminuye si la ali
mentación es rica en calcio. Cuan
do se suprime la síntesis de 
1,25 (OH)2D3, se estimula la 
formación de 24,25(OH)2D3 (66).

La hipocalcemia estimularía 
la síntesis de 1,25(OH)2D3 en for

ma indirecta aumentando la libera
ción de PTH;esta última hormona 
ejerce un efecto positivo sobre 
la la-hidroxilasa (101).

La hipofosfatemia estimula 
igualmente a la 1«-hidroxilasa, in
dependientemente de la presencia 
de PTH (98).

Otras sustancias que afectan 
la síntesis de 1,25(OH)2D3 son 
calcitonina, prolactina, hormona 
de crecimiento, cortisol y estró- 
genos(98).

Un derivado trihidroxilado 
ha sido aislado e identificado co
mo 1,24,25(OH)3D3 ; se trata al 
parecer de un producto de inac
tivación de 1,25(OH)2D3 (38).

Los efectos biológicos del 
1,25(OH)2D3 se han estudiado 
intensamente en intestino y hueso, 
y menos en riñón, paratiroides y 
otros órganos.

Gran cantidad de evidencias 
indican que el 1,25(OH)2D3 actúa 
de la misma manera que las hor
monas esteroideas (98), y que bá
sicamente consiste en: combina
ción del esferoide con receptores 
citoplásmicos de alta afinidad, mi
gración del complejo hormona- 
receptor hacia el núcleo, donde 
hay asociación con el genoma, 
activación de genes específicos, y 
biosíntesis de RNA mensajero que 
codifica proteínas capaces de cam
biar la actividad celular.

En células entéricas se han 
identificado receptores citosólicos 
para 1,25(OH)2D3, con posterior 
migración del complejo hacia la 
fracción cromática (21). La bio
síntesis de RNA a nivel nuclear 
resulta incrementada por efecto 
de este esterol (201).

Sabiendo que por efecto de 
1,25(OH)2D3 se incrementa la 
producción de RNA en las células 
intestinales, es de esperar que en 
consecuencia se elaboren sustan
cias proteicas que posibiliten los 
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efectos biológicos de la vitamina D 
en intestino; es decir, la absorción 
de calcio y fósforo. Dos han sido 
las proteínas específicas identifica
das; la primera de ellas, una fos- 
fatasa alcalina o calcio-ATPasa (99) 
Como la aparición de esta enzima 
es más lenta que el incremento de 
la absorción del calcio (151), 
se considera que no participa en el 
transporte del mismo, lo que no 
descarta su participación en otros 
procesos, como puede ser la ab
sorción de fósforo (98).

Sobre la otra sustancia, cono
cida como proteina de Wasserman 
o proteina de conjugación del cal
cio (calcium binding protein, 
CaBP) existen más datos. Ha sido 
encontrada en intestino de diver
sas especies, y su peso molecular 
es de 24000 en las aves y oscila 
de 8000 á 12000 en mamíferos; 
prácticamente ausente en pollos 
raquíticos, reaparece en altas con
centraciones por efecto del 1,25 
(OH)2D3. De la misma forma va
ría la capacidad de captación del 
calcio por parte del intestino (195).

Estudios con inmunofluores- 
cencia sugieren que la CaBP 
se produce en las células calicifor
mes, disponiéndose luego en la su
perficie de absorción de las célu
las intestinales (195).

A nivel del tejido óseo, el 
1,25(OH)2D3 aumenta la resor
ción de calcio; requiriendo in vivo 
la presencia de PTH, y actuando in 
vitro con independencia de esta 
última hormona. Esa diferencia no 
ha podido ser explicada (66).

Se postula que el 1,25(OH)2 
D3 actúa en hueso por un meca

nismo similar que en intestino, ya 
que para ejercer sus efectos ne
cesita la síntesis de RNA y hay 
evidencias de la presencia de re
ceptores específicos en las célu
las óseas (98). No obstante, no ha 
podido revelarse la existencia de 
CaBP en hueso (195).

El riñón se considera igual
mente un órgano blanco de la 
vitamina D. Por efecto del 1,25 
(OH)2D3 hay una estimulación en 
la síntesis de RNA (54) y poste
rior producción de CaBP (195). 
Con todo, la resorción renal de 
calcio es muy alta aún en ausencia 
de vitamina D; no parece ser en 
consecuencia una función cuanti
tativamente importante (66).

La CaBP está presente igual
mente en el útero de la gallina 
ponedora, un órgano en el que hay 
transporte de grandes cantidades 
de calcio (195).

Anteriormente hemos consi
derado la relación entre el 1,25 
(OH)2D3 y la PTH.

Otros posibles órganos blan
co de la vitamina D son músculo 
esquelético (117) (182) y cere
bro (188).

Resumiendo, la calcemia es 
finamente regulada en el organis
mo por diversos factores, especial
mente por efectos hormonales de 
paratohormona, calcitonina y vita
mina D. Los conocimientos sobre 
esos efectos están cambiando a 
ritmo acelerado, como se despren
de de la somera revisión presenta
da. El esquema adjunto pretende 
graficar los principales factores in
volucrados en la homeostasis cal
cica.
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Esquema de la regulación endocrina de la calcemia
+ , —.efectos hormonales que aumentan o disminuyen respectivamente el calcio circulante, + , —, efectos positivos 
o negativos sobre la síntesis y secreción de una determinada hormona. — Acción en órganos blanco. P: piel, H: hí
gado, I: intestino, R: riñón, PT: paratiroides, T: tiroides (células C), E: esqueleto (86).
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II. Aspectos histológicos del meta
bolismo óseo.

Tal como lo manifestamos en 
la introducción, no pretendemos 
realizar aquí una consideración 
profunda y exhaustiva de un 
tema tan complicado y sobre el 
que existe abundante información. 
Intentamos solamente poner a dis
posición del lector algunos con
ceptos que estimamos necesarios 
para una mejor comprensión de 
este trabajo.

En primer lugar, debe tenerse 
presente que “el hueso es un teji
do; los huesos son órganos” (84) 
(122), según expresión textual de 
Weinmann y Sicher (197) que re- 
cojen varios autores. Los huesos 
son estructuras dinámicas que cre
cen y se remodelan constante
mente a lo largo de la vida, el es
tudio de las afecciones esqueléti
cas es en consecuencia, un estudio 
de tejidos y órganos dinámicos. 
La función principal de los huesos 
es de tipo mecánico, proporcio
nando estabilidad, protección y 
movimiento, “fuerza máxima con 
volumen y peso mínimos” (84) en 
virtud a su compleja y admirable 
conformación. Fundamental es 
también el rol del tejido óseo co
mo depósito mineral, almacenan
do elementos tan importantes co
mo calcio y fósforo, además 
de magnesio, sodio, potasio y 
otros (91).

a) Unidades metabólicas del tejido 
óseo.

El tejido óseo maduro está 
compuesto por unidades metabó
licas (80). Cuando se trata de 
hueso compacto, esas unidades se 
conocen como sistemas de Havers. 
En el hueso esponjoso hay una 
correspondencia, y las laminillas 
óseas están superpuestas y no or
denadas concéntricamente a un va
so sanguíneo.

Una unidad metabólica com
prende un número variable de 
osteocitos relacionados entre sí 
por abundantes prolongaciones ci- 
toplasmáticas alojadas en finos ca
nalículos del tejido óseo. Gra
cias a esas prolongaciones existe 
una gran superficie de intercambio 
entre el tejido y el compartimien
to intracelular (18). Los osteocitos 
de cada unidad, unidos en sinci- 
tio son los principales responsables 
del intercambio iónico (91), en la 
forma que veremos más adelante.

Entre membrana plasmática 
osteocitaria y sustancia osteoide, 
queda un espacio de volumen va
riable por el que circula el lí
quido óseo extracelular (18).

Cada unidad metabólica es 
autónoma en sus funciones; los os
teocitos de una unidad no tienen 
relación directa con aquellos de las 
unidades vecinas. El límite está re
presentado por una capa monoce
lular de cédulas del tipo endote- 
lial compuesto al parecer por cé
lulas mesenquimáticas (osteopro- 
genitoras) que cierra el comparti
mento óseo extracelular. No obs
tante presenta poros por los que 
se produce una corriente iónica 
y que permite la llegada de las 
hormonas y vitaminas que serán 
transportadas por el líquido extra
celular hasta las células óseas (18).

%
b) Formación y resorción del 
tejido óseo.

La constante remodelación 
que acontece en todos los huesos 
del organismo implica la existen
cia de mecanismos de formación 
y destrucción del tejido óseo. Los 
osteoblastos son los encargados de 
formar la matriz orgánica desti
nada a calcificarse. La resorción 
del hueso se hace por dos meca
nismos: osteoclasia y osteolisis 
(20). Tradicionalmente, y según 
los hallazgos de Kólliker en 1873 
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(120), se consideraba que la re
sorción ósea obedecía a la acción 
de los osteoclastos (92) actuando 
en superficies del tejido óseo; es 
decir, sobre las trabéculas, debajo 
del periosteo o en los canales de 
Havers y Volkmann (20). La 
osteolisis por el contrario, ocurre 
en profundidad del tejido óseo y 
depende de la actividad de los os
teocitos maduros. Esa posibilidad 
había sido ya considerada en 
1910 por von Recklinghausen 
(173) y hoy está perfectamente 
demostrada (20) (18) (122) (169).

El mecanismo de osteolisis 
osteocítica es el más importante 
en la resorción ósea, tanto en con
diciones fisiológicas como pato
lógicas; la osteoclasia afecta al 
hueso previamente alterado (122).

El concepto de que el tejido 
óseo fluye constantemente desde 
las superficies de aposición hasta 
las zonas de osteolisis había sido 
planteado por Havers en 1691 y 
vigorosamente negado durante casi 
300 años (122). Recientes avances 
en los conocimientos del metabo
lismo óseo han reimplantado ese 
concepto (13) (123).

El hueso esponjoso es forma
do en superficie y progresa hasta 
la profundidad de la trabécula 
donde se resorbe por osteolisis. 
El hueso compacto se origina en el 
interior de los sistemas de Havers 
y se moviliza hacia la periferia 
donde ocurre la osteolisis (122).

Los principales factores hor
monales que regulan estos proce
sos fueron considerados anterior
mente (B.I.: Regulación endocrina 
de la homeostasis calcica).

III. Alteraciones óseas en diversas 
calcinosis.
a) Hipervitaminosis D.

Caninos: Los cambios esqueléticos 
producidos por hipervitaminosis D 

en caninos y én otras especies sue
len ser contradictorios. En algunos 
casos se observa una clara rare
facción de las estructuras óseas 
debido a excesiva resorción (179) 
y sin trastornos en la mineraliza- 
ción, correspondiendo a un cuadro 
de osteoporosis (58). En una se
gunda forma de presentación se 
observa un aumento en la forma
ción de tejido óseo que conduce 
a una osteoesclerosis (58). En la 
interpretación de estas formas de 
presentación Dámmrich considera 
fundamentalmente el factor tiem
po, mientras que Jubb y Kennedy 
hablan de una relación tiempo/do- 
sis (111). Se considera que la alta 
o continuada administración de 
vitamina D conduce rápidamente a 
una rarefacción ósea; mientras que 
dosis intermitentes distribuidas en 
un período largo, originan osteoes
clerosis (179).
Bovinos: Frecuentemente se pro
ducen intoxicaciones iatrogénicas 
por sobredosis de vitamina D3 ad
ministrada como profilaxis de la 
hipocalcemia del parto (27) (40) 
(158) (186). La susceptibilidad a 
la hipervitaminosis D varía con 
múltiples factores; así por ejem
plo, los animales jóvenes son más 
sensibles que los adultos, la ad
ministración oral produce intoxi
cación más rápidamente que la 
aplicación parenteral, vacas preña
das muestran lesiones más seve
ras que vacas secas por efecto de 
una sobredosis (27), etc. La tole
rancia a la vitamina D varía igual
mente con el contenido en mine
rales de la alimentación (94).

Administrando 30 millones 
de unidades U.S.P. diarias durante 
21 días, Capen y colaboradores 
(27), encuentran huesos muy du
ros al corte, bien mineralizados y 
con las trabéculas de la espongio- 
sa algo engrosadas. No observaron 
aumento de la resorción ósea. Las 
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observaciones macroscópicas de 
Lindt (1968) pueden reducirse a 
dureza aumentada de los huesos 
(“duros como vidrio”) y a evi
dente engrasamiento de la com
pacta (133).

Rowland (175) comprueba 
un aumento de la movilización 
mineral ósea e hipercalcemia, ad
ministrando pitas dosis de vitami
na D a vacas que recibían canti
dades “normales” de calcio y fós
foro con la alimentación. Por téc
nicas microradiográficas demues
tra una notable porosidad del hue
so compacto.

Cerdos.: Trabajando experimental
mente en lechones Dámmrich (58) 
observó los grados del proceso: 
en principio aumenta la resorción 
por actividad esteoclástica, en un 
segundo período se incrementa la 
formación de tejido óseo. A este 
periodo puede sucederle una nue
va fase de resorción. Ambos esta
dios pueden, en consecuencia pre
sentarse alternadamente (59).

Según otros autores (56) 
(97) la vitamina D3' ejerce un efec
to tóxico directo sobre osteocitos, 
condrocitos y osteoblastos. Con 
dosis moderadamente altas, obser
van disminución de la osteolisis 
osteocítica y osteopetrosis; si au
menta la dosis hay cambios regre
sivos y muerte de osteocitos y 
osteonecrosis con posterior osteo- 
clasia y osteopenia. Los efectos 
inhibitorios de la vitamina D3 son 
igualmente marcados en los osteo
blastos y células cartilaginosas. 
Los osteoblastos se atrofian y cesa 
la aposición ósea; paralelamente, 
cesa la proliferación celular cartila
ginosa (56).
Cobayos: La intoxicación crónica 
—15000 U.I. semanales de vita
mina D3 durante 16 semanas— * 
ocasiona calcificaciones en el car
tílago articular, adelgazamiento 

del cartílago epifisario con células 
desordenadas, porosidad en la 
compacta de los huesos largos por 
aumento de resorción, así como 
engrasamiento de las trabéculas de 
la espongiosa epifisaria (154).

Ratas: Al igual que en otras espe
cies, las observaciones de distin
tos autores no son uniformes. 
Dosis bajas de vitamina D aumen
tan la resorción y altas dosis apli
cadas durante un lapso prolonga
do, ocasionan esclerosis del tejido 
óseo (90). Otros autores, por el 
contrario, encuentran aumento 
de sustancia osteoide tras cortos 
periodos de intoxicación. Median
te administración repetida obser
van aumento de la resorción y 
adelgazamiento de la compacta en 
los huesos largos (112).

b) Calcinosis espontáneas en ru
miantes.

Los estudios de Arnold y 
Brass (5) en Jamaica no evidencia
ron trastornos macro o micros
cópicos en huesos de bovinos 
afectados por la “Manchester Was- 
ting Disease”.

Lynd y col. observaron ero
siones irregulares en los cartílagos 
articulares en casos de “Naalehu 
Disease” (Hawaii);los huesos pa
recían más duros que lo normal y 
sin alteraciones histológicas evi
denciares (135).

En bovinos afectados de En
teque Seco “los huesos no presen
taban lesiones aparentes, pero al 
intentar cortar con la sierra para 
observar la médula ósea roja y 
amarilla, notamos una extraordi
naria dureza sobre todo de los 
huesos largos, metacarpo y húme
ro” ; según observaciones de Eckell 
y col. en 1960 (73).

En la misma afección, que en 
Brasil recibe la denominación de 
Espichamento o Espichado; Do- 
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bereiner y Dámmrich (61) (70) 
observan también osteoesclerosis, 
con neoformación de tejido óseo 
fuertemente mineralizado.

Un proceso muy similar, ocu
rre en la intoxicación por Cestrum 
diurnum en Florida (Krook y col.) 
(124).

Muy parecido también es el 
cuadro que presentan los vacunos 
afectados db Calcinosis Enzoótica 
en Alemania y Austria. Los huesos 
no evidencian alteraciones macros
cópicas, pero aparecen endureci
dos y engrosados al corte (68) 
(118) (184). Los estudios histoló
gicos revelaron marcada osteoes
clerosis con neoformación de teji
do óseo y estrechamiento del es
pacio medular. Por microradiogra- 
fías se comprobó que el hueso la
minar interno neoformado se mi
neralizaba en mayor grado que el 
externo, por lo cual hablan de 
una osteomieloesclerosis generali
zada (hiperostosis endosteal) (60) 
(69). Las lesiones de los cartílagos 
articulares estaban igualmente pre
sentes (60) (69) (118), conside
rándoselas como secundarias a los 
trastornos locomotores (69).

No se han estudiado los 
cambios óseos en la calcinosis de 
los bovinos de Nueva Guinea (48), 
ni en las calcinosis en ovinos de 
la India (83), Sud África (190), 
sur de Brasil (8) e Israel (146) 
(147).

c) Estudios experimentales sobre 
los efectos óseos del Solanum 
malacoxylon.

La comprobación fehacien- ■ 
te de que el Enteque Seco es oca
sionado por la ingestión del Sola
num malacoxylon (36), brindó 
la posibilidad de estudiar experi
mentalmente los diversos aspec
tos de esa entidad nosológica. Los 
efectos biológicos del S.M. sobre 

el metabolismo fosfo-cálcico han 
sido y siguen siendo motivo de es
tudio en docenas de laboratorios 
del mundo entero. Como ya se di
jera en la introducción, existen 
grandes discrepancias sobre los 
efectos del S.M. a nivel óseo; y los 
resultados contrapuestos de distin
tos autores dan lugar a la polémica.

Los estudios experimentales 
desarrollados por Carrillo en ratas, 
cobayos y ovinos demuestran un 
claro aumento de la densidad 
ósea. Las técnicas utilizadas (mi- 
croradiografía y microscopía de 
fluorescencia) le permitieron de
tectar un aumento de la formación 
ósea. Para la visualización por mi
croscopía de fluorescencia recurre 
a la inyección de oxitetraciclina, 
la cual tiene la propiedad de unirse 
a las superficies óseas de reciente 
formación, produciendo luego una 
coloración amarilla fluorescente al 
ser expuesta a la luz ultravioleta 
(33)(35).

’ En la reproducción experi
mental en bovinos, encuentra cam
bios similares (33).

Ousavaplangchai (154) reali
za una investigación en cobayos, 
administrando a un lote de anima
les 3.000 U.I. diarias de vitamina 
D3 durante 16 semanas; y dosifi
cando a otro grupo con el equiva
lente a 400 mg. diarios de S.M., 
por un lapso de 4 semanas. En lo 
que a hueso se refiere, encontró 
cambios similares en ambos grupos 
y que básicamente consistieron en 
aumentar la resorción y porosidad 
en el hueso compacto, calcifica
ciones en los cartílagos articula
res, engrasamiento del cartílago de 
crecimiento con disposición desor
denada de los condrocitos y for
mación ósea incrementada sobre 
las trabéculas epifisarias con estre
chamiento del espacio medular.

Las lesiones esqueléticas de 
bovinos experimentalmente into
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xicados con duraznillo blanco, 
consistieron según Dámrich, Dóbe- 
reiner, Done y Tokarnia (61) (70), 
en: fibrosis medular, hiperostosis 
endóstica y perióstica, formación 
alterada de la sustancia fundamen
tal de los osteoblastos y fibroblas
tos.

/ En 1976, Dos Santos y cola
boradores (71) administraron S.M. 
(20 g. de hojas secas en 200 mi de 
agua) a conejos que recibían una 
dieta con alto (0,57 °/o) o bajo 
(0,24 °/o) contenido de calcio. La 
administración intragástrica se rea
lizó a las 0, 12 y 36 horas. Distin
tos animales se necropsiaron a las 
0, 12, 36, 60, 84 y 108 horas; ob
servando un claro efecto negativo 
sobre la osteolisis osteocítica, ori
ginando en principio osteopetrosis. 
Los osteocitos sufren cambios re
gresivos que terminan en osteo
necrosis; esto, unido a una menor 
aposición, se traduce luego en os- 
teopenia. Estos autores interpre
tan que dosis moderadamente al
tas de S.M. o vitamina D, reducen 
la osteolisis osteocítica ocasionan
do osteopetrosis; dosis muy altas o 
repetidas, terminan por ocasionar 
necrosis de osteocitos.

De acuerdo con las observa
ciones radiológicas de la placa 
epifisaria realizadas por Ladizesky 
y col. (129), la administración dia
ria de 300 mg. de S.M. durante 14 
días, fue capaz de iniciar la cura
ción de las alteraciones óseas en 
ratas raquíticas; este efecto anti- 
rraquítico fue menor que el obte
nido con 200 U.I. de vitamina D3. 
Efectos antirraquíticos similares 
fueron encontrados por Kraft y 
colaboradores (121) en ratas; y es
timan que la actividad del extracto 
acuoso de 50 mg. de S.M., equiva
le a una dosis de 0,35 U.I. de vi
tamina D3 ; el proveniente de 100 
mg. a 0,69 U.I. de vitamina D3 y 
el extracto de 200 mg. equivale a 
0,99 U.I.

Los estudios de Mautalén en 
1971 y 1972, demostraron que el 
S.M. aumenta la resorción ósea in 
vivo (139) (140). Trabajando en 
conejos, les administró 4 5 Ca, va
lorando 30 días después la elimi
nación del referido isótopo en 
controles y animales que recibie
ron 400 mg. de S.M.. Interpreta 
que el rápido incremento de la 
resorción, se debe a un efecto di
recto del S.M. sobre el tejido 
óseo, no requiriendo variaciones 
hormonales ni transformaciones 
metabólicas.

En 1973, Campos y colabo
radores (26) confirman la capaci
dad osteolítica del SJM. trabajan
do en ratas tiroparatiroidectomi- 
zadas y en animales normales. 
Concluyen también que el S.M. 
actúa sobre el metabolismo fosfo- 
cálcico sin mediación de calcito- 
nina, paratohormona o vitamina D.

Otros autores han demostra
do igualmente, que el S.M. causa 
resorción ósea en animales de la
boratorio (11) (102).

Uribe, Holick, Jorgensen y 
De Lúea (191) confirman la capa
cidad del S.M. de estimular el 
transporte intestinal de calcio en 
ratas carenciadas en vitamina D. 
En contraposición con lo ante
riormente expuesto, informan que 
el S.M. es incapaz de movilizar 
calcio del tejido óseo.

Al igual conclusión llegaron 
Basudde y Humphreys trabajando 
en conejos alimentados con con
centraciones adecuadas de calcio y 
fósforo (10). Los mismos autores, 
en base a nuevas experiencias 
reconsideran su posición y se in
clinan por un efecto positivo del 
SM. en la resorción ósea (11).

Puche y Locatto (164) comu
nican que el S.M. ocasiona movili
zación de calcio y formación de 
citrato e hidroxiprolina in vitro, 
de acuerdo a sus experiencias con 
cultivos de hueso de embrión de 
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pollo. En ratas intactas encuentran 
que el contenido de ATP hepático 
y renal resulta reducido por efecto 
del S.M. Ese fenómeno lo consi
deran relacionado con la activa
ción de la ATPasa mitocondrial 
a pH 9,4 que se produce por el 
agregado de S.M. a mitocondrias 
hepáticas aisladas. Sugieren que el 
SJVI. influencia el metabolismo del 
calcio y del fósforo afectando el 
movimiento de iones hacia y desde 
el interior de la mitocondria.

Posteriores estudios confir
man que la adición de S.M. a 
cultivos de tejido óseo in vitro, 
ocasiona un aumento de calcio e 
hidroxiprolina en el medio (134) 
(180) (192).

En discrepancia con lo ante
rior, en las experiencias de Moor- 
head y colaboradores, el SJVI. 
resultó incapaz de movilizar calcio 
in vitro (144).

Una experiencia altamente 
significativa fue realizada por Pu
che y colaboradores en 1976 (165), 
con la finalidad de investigar los 
efectos de la administración pro
longada de SJVI. sobre el metabo
lismo de Ca, Mg, P y hueso en ra
tas en crecimiento. Un grupo de 
animales fue mantenido con una 
dieta baja en calcio (0,035 °/o, 
P — 0,40 °/o) por 5 semanas, y 
otro lote recibió alimentación con 
un normal contenido de calcio 
(1,56 °/o; P = 0,74 °/o) durante 
8 semanas. En ambas dietas se 
mezclaron 50 gramos de hojas 
de S.M. por Kg de alimento.

Adicionado a la dieta normal 
en calcio, el S.M. incrementó la 
excreción urinaria de Ca, Mg y P, 
y redujo la excreción de hidro
xiprolina y pirofosfato. A nivel 
histológico incrementó la forma
ción ósea en las superficies trabe- 
culares y endosteales. El conteni
do en citrato e hidroxiprolina del 
tejido óseo resultó significativa
mente aumentado.

Agregado a la alimentación 
con calcio bajo, el S.M. incremen
tó la severidad del hiperparatiroi- 
dismo producido por la dieta. La 
excreción urinaria de hidroxiproli-. 
na resultó aumentada y el cuadro 
histológico reveló un incremento 
de la resorción osteoclástica, tra- 
béculas y cortical más delgadas 
que en los animales testigos.

En 1978 se estudió la compo
sición química y cristalina del 
mineral depositado en las osifi
caciones pulmonares y aórticas de 
bovinos, el cual demostró ser 
apatita pobremente cristalizada, 
más rica en magnesio que el te
jido óseo (166).

En una actualización dei año 
1978, De Vemejoul y colaborado
res (67), consideran que la admi
nistración de S.M. durante un cor
to período, incrementa drástica
mente la resorción ósea. Si por el 
contrario, se administra en forma 
crónica, hay aumento en la for
mación de hueso y osteoesclero- 
sis radiológicamente detectable.

Stem, Ness y De Lúea (185), 
probaron la acción de un extrac
to parcialmente purificado de S.M. 
sobre tejido óseo fetal de rata in 
vitro, aportando elementos que 
permitirían explicar anteriores re
sultados contradictorios. El ex
tracto mostró un efecto bifásico 
sobre la resorción ósea, estimu
lándola a bajas concentraciones 
(0,03-0,3 mg/ml) e inhibiéndola a 
concentraciones de 1 mg y supe
riores. Esa curva dosis-respuesta 
difiere sustancialmente con la co
rrespondiente al 1,25(OH)2D3.

Además del complejo 1,25 
(OH)2Pj -glucósido ya demostra
do, existiría en el S.M. una sustan
cia inhibitoria de la resorción ósea 
capaz incluso de antagonizar los 
efectos de la paratohormona. El 
efecto estimulante de la resorción 
a las concentraciones Citadas, pue
de bloquearse por el agregado de 

i
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calcitonina o glucagon al medio 
de incubado. Finalmente plantean 
como interrogante la posibilidad 
de que el complejo glicosídico 
actúe directamente o que por 
el contrario requiera una hidrólisis 
previa en las células óseas, con li
beración de pequeñas concentra
ciones de 1,25(OH)2D3 ;para acla
rar este interrogante, manifiestan 
la necesidad de buscar sistemas 
de mayor sensibilidad.
TV. Alteraciones óseas en ratas ca- 
renciadas en vitamina D.

La falta de vitamina D ha si
do considerada responsable de la 
pobre mineralización del tejido os- 
teoide, con la consiguiente apa
rición de raquitismo en el indivi
duo en crecimiento; y osteomala
cia en el adulto. Tradicionalmente 
el raquitismo se desarrolla cuando 
hay poca o ninguna exposición a 
la luz del sol y en niños con con
sumo insuficiente de vitamina 
D (84).

Hace más de medio siglo se 
consideraba que la matriz carti
laginosa y ósea no se calcificaba 
debido a una baja concentración 
de calcio y fosforo en suero, ex
presado como producto Ca x P 
(107). La hipovitaminosis D, al no 
permitir una normal absorción in
testinal de calcio y fósforo, sería 
un factor importante.

Más adelante se consideró 
que en la patogénesis del raquitis
mo, interviene una falta de vitami
na D y una baja concentración 
iónica de P (161).

, El raquitismo producido ex
perimentalmente en ratas carencia- 
das en vitamina D y fósforo 
es un modelo muy utilizado en el 
estudio de los mecanismos de cal- 
cificación(19).

Las investigaciones de Ras- 
mussen en 1969 (171) demostra
ron que una depleción en vitamina 
D en ratas con aporte adecuado de 

Ca y P, raramente causa alteracio
nes óseas o cartilaginosas. El pro
ducto Ca x P se mantuvo por en
cima del valor mínimo. El espe
sor del disco epifisario femoral 
fue normal en todos los casos, 
apareciendo claramente ensancha
do solamente en la tibia; la morfo
logía ósea macro y microscópica 
no reveló otras diferencias con los 
animales controles. Microradiográ- 
ficamente no pudieron detectarse 
sensibles diferencias en la minera
lización ósea o cartilaginosa; os- 
teóblastos y osteoclastos ofrecie
ron una disposición y morfología 
normal, y no se detectaron acú
mulos de sustancia osteoide. Inter
pretan que el ensanchamiento del 
cartílago epifisario de la tibia, es 
un efecto directo de la hipovitami
nosis D y que no guarda relación 
con variaciones en la concentra
ción de Ca o P.

La administración de dosis 
farmacológicas de vitamina D3 a 
ratas tiroparatiroidectomizadas 
con dieta baja en calcio, ocasio
naron un aumento de la resor
ción osteoclástica, pronunciada hi- 
perplasia osteoblástica y prolifera
ción de condrocitos en la placa 
epifisaria. Niveles fisiológicos de 
vitamina D no ocasionaron cam
bios de ese tipo comparándolas 
con ratas carenciadas en vitamina 
D (198).

Según Bordier (18), la caren
cia de vitamina D se acompaña 
frecuentemente de osteolisis os
teocítica, que no se debería 
al hiperparatiroidismo secundario 
que se establece concomitante- 
mente, sino a la demora en la 
mineralización.

En la revisión bibliográfica 
anterior (III, c) se podrá apre
ciar cuanto es lo que aún resta por 
conocer, demostrar y valorar con 
referencia al S.M. y sus efectos 
directos y/o indirectos sobre el 
tejido óseo. Igualmente queda en 
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evidencia, a pesar de la brevedad 
de tal síntesis, la complejidad cre
ciente de los estudios morfológi
cos y especialmente bioquímicos.

El presente trabajo es com
plementario de otro anterior (85), 
y se ha limitado a técnicas histo
lógicas corrientes. No obstante 
permite extraer algunas conclusio

nes novedosas, constituyendo un 
nuevo aporte al tema.

El objetivo del presente tra
bajo consiste en estudiar me
diante la microscopía óptica y en 
forma comparativa, huesos de ra
tas carenciadas en vitamina D y de 
animales dosificados con Solanum 
malacoxylon (S.M.) por largos 
períodos.

MATERIALES Y METODOS.

En los animales utilizados en 
esta experiencia, ya se estudiaron 
las manifestaciones clínicas y le
siones macroscópicas e histológi
cas a nivel de los tejidos blandos 
(85). Se utilizaron 29 ratas Spra- 
gue-Dawley (SPF), provenientes 
de la casa Wiga, 8741 Sulzfeld, 
Estado de Baviera, República Fe
deral de Alemania.

Durante toda la experiencia 
recibieron una dieta especial ca
rente de vitamina D (Altromin- 
sonderdiáten C 1017; Fabricante 
Altromin GmbH, 4937 Lage Lippe 
República Federal de Alemania) 
con la siguiente composición:

Composición (°/o en la dieta)

Grano de soja, extr. 35,0
Concentrado, DAB 6 42,0
Sacarosa 10,0
Aceite de oliva, ref. 3,0
Polvo de celulosa 2,0
Miner +oligoelementos 6,0
Mezcla vitamínica 2,0

Sustancias alimenticias básicas 
(°/o en la dieta).

Proteínas 15,8
Lípidos 3,0
Fibra 4,0
Cenizas 8,5
Agua 12,0
Acido linoleico 0,015
Energía (Kcal/g) 3,2

Aminoácidos (°/o en pro teína 
bruta)

Lisina 5,8
Metionina + cisterna, 3,9
Fenilalanina + tirosina 7,2
Arginina 6,8
Histidina 2,2
Triptofano 1,2
Treonina 3,4
Isoleucina 5,0
Leucina 6,8
Valina 4,8

Vitaminas (suplemento en 1000 
g/dieta)

Vitamina A 
Vitamina E

15.000 U.I.
150 mg
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Vitamina K3 10 mg
Vitamina B, 20 mg
Vitamina B2 20 mg
Vitamina B6 15 mg
Vitamina Bj 2 30 mg
Acido nicotinico 50 mg
Acido pantoténico 50 mg
Acido fólico 10 mg
Biotina 200 mcg
Colina 1000 mg
Acido p-aminobenzoico 100 mg
Inositol 100 mg
Vitamina C 20 mg
DL-metionina 3500 mg

Yodo 0,4
Molibdeno 0,25
Flúor 4.5

La misma dieta especial fue 
usada por von Herrath, Kraft, 
Offermann y Scháfer en 1974(102)

Los períodos de privación de 
vitamina D previos a la admi
nistración del extracto acuoso de 
S.M. fueron variables en los dis
tintos animales, según se indica 
en la siguiente tabla:

Sustancias minerales (suplemento 
en 1000 g/dieta)

CO3 Ca 30 g
Acetato de potasio 10 g
Cl Na 8 g
CÓ3 HNa 6 g
SO4Mg.7H2O 5g

Sustancias minerales (°/o en la 
dieta)

Calcio 1,3
F ósforo 1,2
Magnesio 0,15
Sodio 0,35
Potasio 0,23
Cloro 0,48

Oligoelementos (suplemento en 
1000 g/dieta)

Fe(II)Gluconat.2H20 1480 mg
SO4Mn.4H2O 450 mg
CO3 Zn 40 mg
SO4Cu.5H2O 20 mg
IK 0,5 mg
Mo04 Na2,2H2 O 0,5 mg
FNa 10 mg

Oligoelementos (mg en 1000 g! 
dieta)

Hierro 170
Manganeso 90
Zinc 20
Cobre 5

Rata N° Días sin 
vit. D

Dosis 
de SM.

4 14 7
2y 3 14 14
1 14 21
5 y 6 14 28
9 28 7
21,22 y 24 61 7
15, 17 y 23 61 14
14,18,19 y 20 61 21
12, 13 y 16 61 28
7 35 —
8,10 y 11 48 —
27 y 29 67 —
28 74 —
26 78 —
25 88 —

Cada dosis de extracto acuo
so de Solanum malacoxylon con
teniendo una cantidad equivalente 
a 500 mg. de hojas secas con un 
volumen variable entre 2 y 2,5 
mi, fue administrada diariamente 
por via intraestomacal con sonda 
esofágica rígida de acero inoxida
ble. Veinte animales recibieron 
7 dosis semanales. Todos permane
cieron con la dieta descripta, 
según se expresa en la tabla ante
rior.

Preparación del extracto 
acuoso: El Solanum malacoxy
lon fue recogido en el Partido de 
Bérisso (Provincia de Buenos Ai
res), en marzo de 1975 y secado 
a temperatura ambiente al abri
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go de la luz solar. Manualmente 
se separaron los tallos de las ho
jas, utilizando sólo éstas. Ese ma
terial fue finamente molido y ta
mizado por el Dr. Wolfgang 
Kunz (2°a Clínica Médica, Facul
tad de Veterinaria, Universidad de 
Munich) y utilizado en parte en 
una experiencia realizada en bovi
nos (126) (127).

El extracto acuoso se pre
paraba cada día mezclando 500 
mg. de material pulverulento por 
animal en experimentación, con 
agua bidestilada. Después de per
manecer 24 horas a tempera
tura ambiente, era centrifugado a 
4.000 r.p.m. durante ,10 min. y 
extraído el sobrenadante con una 
pipeta Pasteur.

Los animales fueron sacrifi
cados por inhalación de clorofor

mo (Chlorofor-Merk, Darmstadt).
Las necropsias se realizaron 

según técnicas convencionales par
cialmente adaptadas, tal como se 
detalló en un trabajo anterior (85).

Los huesos recogidos para 
observación microscópica (fémur 
derecho y costillas) fueron fijados 
en formol neutro (Formaldehydló- 
sung min 37 °/o sáurefrei für 
die Histologie-Merk, Darmstadt) 
diluido en agua corriente en pro
porción 1:7.

El material fue descalcificado 
con EDTA (EDTA DISODICO - 
Anedra, Ind. Argent.), incluido en 
parafina y coloreado con hemato- 
xilina y eosina y azul de toluidina. 
Se realizaron cortes longitudinales 
de la cabeza y transversales de 
diáfisis en fémur; y longitudinales 
de la unión condro-costal.

RESULTADOS

a) Unión condrocostal.
En cortes longitudinales de la 

unión condrocostal de los anima
les sometidos a carencia de vita
mina D, no se observan lesiones 
de gran relevancia. La línea de 
erosión o metáfisis es regular y 
los condrocitos hipertróficos se 
disponen en la forma normal 
(foto N° 1, rata N° 7, 35 días 
sin vitamina D). Las trabéculas son 
escasas y el hueso compacto del
gado, mientras que la presencia 
de osteoblastos y osteoclastos es 
reducida. Las células osteocitárias 
se encuentran alojadas en cavida
des estrechas y solamente una pe
queña cantidad muestra cavidades 
más amplias que podrían indicar 
un proceso de resorción periosteo- 
citaria (flecha, foto N° 2).

Aumentando el período de 
carencia en vitamina D, se observa 
un claro incremento en el número 
de osteoclastos (fotos N° 3 y 4 
rata N° 8), se altera la disposición 
del cartílago hipertrófico, y la lí
nea de erosión se presenta leve
mente irregular (fotos N° 5 y 6, 
ratas N° 26 y 27, con 78 y 67 días 
sin vitamina D, respectivamente).

La administración de 7 dosis 
de S.M. originó neta disminución 
de osteoclastos y mayor aposi
ción de sustancia osteoide. En la 
fotografía N° 7. se observa una 
cavidad previa de resorción osteo- 
clástica que se está llenando con 
sustancia osteoide. En las fotogra
fías N° 7 y 8 (ratas N° 9 y 21 res
pectivamente), nótense los osteo- 
citos sin alteraciones aparentes; las
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F. 1 - Rata N° 7-35 días sin vitamina D: 
Línea metafisaria regular con escasas tra- 
béculas y hueso compacto delgado . H.E. 70 X.

F 2 - Rata N° 7-35 días sin vitamina D: Re
sorción periosteocitaria (flecha) H.E. 250 X

F. 3 - Rata N° 8-48 días sin vitamina D: In
cremento del número de osteoclastos. H.E. 
250 X.

F. 4 - Rata N° 8-48 días sin vitamina D: In
cremento del número de osteoclastos HJ¡. 
800 X.
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flechas verticales indican osteolisis 
osteocítica.

Con 14 o más dosis, comien-*  
zan a aparecer severas alteraciones 
regresivas en los osteocitos: nú
cleos picnóticos y lagunas osteo- 
cíticas vacías y de contorno-mal 
definido (foto N° 9, rata N° 3). 
Las trabéculas son más numero
sas y gruesas que en el grupo an
terior, y la cortical aumenta de 
espesor (foto N° 10, rata N° 1); 
compárese con las fotografías 
N° 1, 5 y 6.

La osteonecrosis (flecha ho
rizontal) resulta ya muy severa 
con 21 dosis de S.M. y especial
mente en las abundantes trabécu
las (foto N° 11, rata N° 1). Los 
osteocitos que conservan sus ca
racterísticas (flechas verticales) 
son escasos y se encuentran aloja
dos en grandes lagunas (fotos 
N° 11 y 12, ratas N° 1 y 18 res
pectivamente).

Con 28 dosis de S.M., las tra
béculas son muy abundantes y de 
gran espesor (foto N° 13, rata 
N° 6). Algunas lagunas osteocíti- 
cas son amplias, de bordes dente
llados y en muchos casos están 
rodeadas por un anillo basófilo, 
características de osteolisis; pero 
en su mayoría, se presentan des
dibujadas y vacías o con restos 
de osteocitos (fotos N° 14, 15 y 
16, rata N° 13). La presencia de 
osteoblastos es discreta y los os
teoclastos están prácticamente au
sentes, a pesar que las áreas de 
osteonecrosis abundan tanto en la 
cortical como en las trabéculas.

b) Extremidadproximal del fémur.
La carencia de vitamina D 

por períodos variables no originó 
lesiones evidentes en epífisis (E), 
disco epifisario (D) o metáfisis 
(M) (foto N° 17, rata N<> 11). 
La actividad de osteoblastos y os
teoclastos es moderada, mientras 

que los osteocitos aparecen nor
males y solamente unos pocos en 
función osteolítica (flechas verti
cales; fotos N° 18 y 19,rata N° 28, 
74 días sin vitamina D). La exis
tencia de líneas de cementación 
(flecha oblicua) y de abundante 
matriz cartilaginosa (en negro), se 
interpreta como consecuencia de 
reducida osteolisis osteocítica.

Con 7 dosis de S.M. se incre
menta levemente la aposición de 
sustancia osteoide, los osteoblas
tos son manifiestos aunque no nu
merosos (foto N° 20, rata N° 24). 
Hay un aumento notable de la os
teolisis osteocítica en algunos ani
males del grupo (flechas vertica
les en las fotos N° 21, 22, 23 y 
24); aparecen también lagunas va
cías o con osteocitos alterados 
(flechas horizontales en las fotos 
N° 22 y 24).

Con 14 dosis de S.M. resulta 
ya notable el aumento en número 
y espesor de las trabéculas óseas 
(foto N° 25, rata N° 17); no sólo 
se incrementa el hueso trabecular 
metafisario (M), sino también el 
epifisario (E). La magnitud de esa 
osteopetrosis puede apreciarse fá- 
cilmepte comparando la fotogra
fía N° 25 con la N° 17. Los osteo
citos necrosados o severamente 
afectados constituyen la mayo
ría (flechas horizontales, fotos 
N° 26 y 27), en algunos pocos 
casos habría osteolisis (flechas 
verticales). La reducida osteolisis 
periosteocitaria se refleja igual
mente, en la presencia de mate
rial condroide y notorias líneas de 
cementación en epífisis y metáfisis.

Los osteoblastos son muy ac
tivos en el endostio con forma
ción de hueso nuevo laminar. En 
correspondencia con esas áreas y 
siempre en el hueso compacto, se 
presentan abundantes lagunas de 
resorción osteoclástica; en las tra
béculas, la actividad osteoblástica
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F. 5 - Rata N° 26 - 78 días sin tivamina D: 
Línea de erosión levemente irregular. H.E. 
70 X.

F.6 - Rata N° 27 -67 días sin vitamina D: Lí
nea de erosión irregular y trabéculas adelga
zadas H.E. 70 X.

F. 7 - Rata 9*7 dosis S.M.: Desaparición 
de osteochistos óon deposición de sustan
cia oateoide. H Jg. 250 X,»

F. 8 - Rata N° 21-7 dosis S.M.: Osteolisis oa» 
teocítica (flecha) H.E. 250 X.
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F. 9 - Rata N° 3-14 dosis S.M.: Osteocitos 
con núcleos picnóticos, lagunas vacías y de 
contomo mal definido. H.E. 800 X.

F. 10 - Rata N° 1-21 dosis S.M.: Trabé cu las 
engrosadas (compárese con F. 1, 5 y 6). H.E. 
70 X.

F. 11 - Rata N° 1 - 21 dosis de S.M. : Osteone
crosis (flecha horizontal) y osteocitos norma
les (flecha vert.) en grandes lagunas H.E. 250 X.

F. 12 - Rata N° 18 - 21 dosis S.M.: Osteolisis 
osteocítica (flecha) H.E. 800 X.
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F. 13 - Rata N° 6-28 dosis S.M.: Trabéculas 
abundantes y de gran espesor. H.E. 70 X.

F. 14 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Intensa ne
crosis osteocítica (flecha hor.) y discreta os
teolisis (flecha vert.). H.E. 250 X.

F. 16 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Otra zona 
de intensa necrosis osteocítica HJJ. 250 X.

F. 16 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Osteocitos 
necrosados a mayor aumento HJJ. 800 X.
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F. 17 - Rata N° 1 - 48 días sin vitamina D:
Sin lesiones evidentes en epífisis (E), disco epi
fisario (D) y metáfisis (m). H.E. 70 X

F. 18 - Rata Nu 28 - 74 días sin vitamina D. 
Reducida osteolisis (flecha vert.), líneas de ce
mentación (flecha obl.) sustancia condroide (en 
negro). Azul Tol. 250 X.

F. 19 - Rata N° 28 - 74 días sin vitamina D: 
Abundantes osteocitos en reposo y escase 
osteólisis (flecha). Azul Tol. 800 X.

F 20 - Rata N° 24-7 dosis de S.M.: Moderada 
actividad osteoblástica H.E. 250 X.
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y osteoclástica es por el contrario, 
muy reducida.

En la fotografía N° 25 pue
de comprobarse la desaparición 
parcial del cartílago de crecimien
to y pérdida de basofilia en algu
nas porciones del cartílago articu- 
lnr

Las fotografías N° 28 y 29 
permiten comprobar un aumento 
del tejido óseo trabecular, y el 
confinamiento de la médula a pe
queños islotes tanto en epífisis 
como en metáfisis (compárese con 
la foto N° 17). Ambos cortes co
rresponden a animales dosificados 
con 21 dosis de S.M. En las trabé
culas metafisarias se observa seve
ra necrosis osteocitaria (flechas 
horizontales), osteonecrosis (N), 
osteolisis y condrolisis osteocítica 
(flechas verticales, fotos N° 31, 
32, 33 y 34); la presencia de os
teoblastos a ese nivel es discreta 
pero evidente, y las líneas de ce
mentación son abundantes (flecha 
oblicua, foto N° 34). En el hueso 
esponjoso epifisario, la actividad 
osteoblástica es muy intensa, con 
formación de osteonas y osteoci
tos que conservan su integridad 
aparente; no obstante hay escasa 
osteolisis y las líneas de cementa
ción resultan muy abundantes y 
notorias (foto N° 30, rata N° 19).

En el hueso compacto se ob
serva un cuadro similar al grupo 
anterior: intensa aposición de sus
tancia osteoide a partir de muy 
activos osteoblastos endosteales, y 
grandes cavidades con algunos 
osteoclastos.

El cartílago de crecimiento 
(fotos N° 28 y 29, ratas N° 14 y 
19, 21 dosis de SAI.), aparece 
adelgazado y poco activo; el car
tílago articular muestra igualmen
te alteraciones: pérdida de basofi
lia, espesor disminuido y super
ficie irregular (foto N° 30).

En el grupo de animales que 
recibieron 28 dosis de SAI.

(fotos N° 35 y 36, rata N° 12), la 
epífisis (E), metáfisis (M) y car
tílago de crecimiento, no presen
tan diferencias notorias con el 
grupo anterior. Los osteocitos apa
recen necróticos en su casi tota
lidad (flechas horizontales, fotos 
N° 37, 38, 39 y 40); presentándo
se mucho menos afectados en las 
trabéculas epifisarias. En ambos la
dos de la placa epifisaria se obser
van netas líneas de cementación 
y osteoblastos en actividad (flecha 
oblicua, foto N° 37); las trabécu
las metafisarias presentan abun
dante material condroide fácil
mente demostrable en los cortes 
coloreados con azul de toluidi- 
na (áreas de color negro en las 
fotos N° 37 y 38), pero de basofi
lia reducida con hematoxilina y 
eosina. El hueso compacto corti
cal, el cartílago articular y el de 
crecimiento presentan una histo- 
morfología equiparable a los ani
males que recibieron 21 dosis de 
S.M. y que'ya fuera descripta.

c) Diáfisis del fémur
En cortes transversales de la 

mitad de la diáfisis del fémur de
recho, no se comprueban altera
ciones en los animales carenciados 
con vitamina D (foto N° 41, ra
ta N° 11).

Después de recibir 7 dosis 
de S.M., comienzan a observarse 
osteocitos necróticos (flechas hori
zontales), otros en osteolisis (fle
chas verticales) y líneas de ce
mentación muy evidentes (fotos 
N° '42 y 43, rata N° 22). En 
las superficies periosteales y en
dosteales se revela un activo pro
ceso de aposición ósea.

Las áreas de osteonecrosis re
sultan evidentes (N) (fotos N° 42 
y 44). A las dos semanas de tra
tamiento, aparecen abundantes la
gunas de resorción (fotos N° 44 
y 45) con presencia de osteoclas
tos (flechas oblicuas), las líneas de
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F. 21 - Rata N° 21-7 dosis S.M.*. Osteolisis 
octeolítica (flecha) H.E. 250 X.

F. 22 - Rata N° 21-7 dosis S.M. : Osteolisis 
osteocítica (flecha vert). y osteocitos necrosa- 
dos (flecha hor.) H.E. 250 X.

F. 23 - Rata N° 21 - 7 dosis S.M.: Endosamien
to de una trabécula por aposición de sustancia 
osteoide. Azul Tol. 800 X.

F. 24 - Rata N° 24-7 dosis S.M.: Osteocitos en 
osteólisis (flecha vert) o necróticos (flecha hor). 
H.E. 800 X.
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F. 25 - Rata N° 17 - 14 dosis S.M. '.Trabéculas 
gruesas y abundantes en epífisis (E) y metáfisis 
(M) (compárese con F. 17) H.E. 70 X.

F. 26 - Rata N° 17 - 14 dosis S.M. : Severa ne
crosis osteocítica en la metáfisis (flecha) 
H.E. 250 X.

F. 27 - Rata N° 17-14 dosis S.M. :Intensa os
teólisis (flecha vert.) y necrosis osteocítica 
(flecha hor.) H.E.800 X.

F. 28 - Rata N° 14 - 21 dosis S.M. : Aumento 
del tejido trabecular en epífisis (E) y metá
fisis (M)H.E. 70 X.
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F. 29 - Rata N° 19 - 21 dosis S.M.: Epífisis (E) 
metáfisis (M) (compárese con F. 17, 25 y 28). 
H.E. 70 X.

F. 30 - Rata N° 19 - 21 dosis S.M. : Cartílago 
articular adelgazado y formación de osteonas en 
la epífisis H.E. 250 X.

F. 31 - Rata N° 19 - 21 dosis S.M. ¿Necrosis de 
osteocitos metafisarios (flecha Hor.) Osteoli
sis (flecha vert.) Azul Tol. 250 X.

F. 32 - Rata N° 19 - 21 dosis S.M. ¿Osteocitos 
necróticos (flechas horiz.) y os te o y condrolisis 
(flecha vert.) H.E. 800 X.
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F. 33 - Rata N° 19 - 21 dosis S.M. : Condroli-- 
sis osteocítica (flecha vert) y necrosis (flechas 
hor.) Azul Tol. 800 X.

F. 34 - Rata N° 14 - 21 dosis S.M. :Prominentes 
líneas de cementación (flecha obl.) y extensa 
osteonecrosis (N) H.E. 800 X.

F. 35 - Rata N° 12 - 18 dosis S.M.: Incremento 
de la densidad trabecular en epífisis (E) y metá
fisis (M)H.E. 70 X.

F. 36 - Rata N° 12 - 28 dosis S.M.: Epífisis (E) 
Metáfisis (M) (compárese con F. 28 y 29). 
H.E. 70 X.
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F. 37 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Osteocitos 
necrosados (flechas hor.) y osteoblastos (fle
cha oblicua). Azul Tol. 250 X.

F 38 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: intensa ne
crosis osteocítica. Azul Tol. 250 X.

F. 39 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Evidente 
necrosis de osteocitos. HJE. 250 X.

F. 40 * Rata N° 13 • 28 dosis S.M.: Degenera* 
ción y muerte de osteocitos trabeculares. 
H.E. 800 X.
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F. 41 - Rata N° 11 - 48 días sin vitamina D: 
Hueso diafisario normal. H.E. 250 X.

F. 42 - Rata N° 22-7 dosis S.M.: Osteolisis 
Osteocítica (flecha) y osteonecrosis (N) H.E. 
250 X.

F. 43 - Rata N° 22-7 dosis S.M.: Necrosis os- 
teocítica (flecha) y prominente linea de cemen
tación H.E.250 X.

F. 44 - Rata N° 17 - 14 dosis S.M.: Muerte 
de osteocitos (flechas) y extensas ¿reas de os- 
teonecrosis (N) H.E. 250 X.
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F. 45 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Osteoclasia 
(flecha) y abundantes líneas de cementación 
H.E. 260X.

F. 46 - Rata N° 13 - 28 dosis S.M.: Lagunas os- 
teocitarias vacías en su casi totalidad (compáre
se con F. 41 - Azul Tol. 250 X.

cementación son abundantes (fo
to N° 45). La necrosis osteocí
tica es muy severa con 14 dosis 

(foto N° 44) y más aún con 21 
o 28 dosis (foto N° 46).

DISCUSION

Al igual que en los diversos 
estudios que ya comentáramos 
(B,III,c), los resultados anteriores 
coinciden en parte con los hallaz
gos de otros autores, pero encontra
mos igualmente diferencias muy 
llamativas. La falta de lesiones 
importantes en animales someti
dos a carencia de vitamina D, pero 
con un aporte adecuado de Ca y 
P; está en concordancia con las 
investigaciones de Rasmussen (171)

Según Bordier (18) la carencia de 
vitamina D se acompaña de osteo
lisis osteocítica en el raquitismo, y 
de que dosis curativas de vitami
na D3 reducen la osteolisis. En 
nuestros resultados no observamos 
signos de raquitismo, no resulta 
sorprendente en consecuencia, la 
reducida osteolisis del lote con
trol. Llamativa es sí la circunstan
cia de que la osteolisis osteolítica 
aumentó claramente en animales
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que habían recibido 7 dosis de 
S.M. Dos Santos y colaboradores 
(71) demuestran un efecto negati
vo del Solanum malacoxylon so
bre la osteolisis periosteocitaria 
en conejos, lo que origina osteope
trosis; y a consecuencia de la repe
tición de ese efecto, necrosis de 
osteocitos y osteonecrosis. En el 
mismo sentido han sido interpre
tados los cambios observados en la 
hipervitaminosis D3 en cerdos 
(56) (97) y en la intoxicación por 
Cestrum diurnum en equinos y 
bovinos (124) (125).

Nuestros resultados por el 
contrario, parecen indicar un 
efecto positivo en la resorción 
osteocitaria. Tras dos semanas de 
tratamiento, unos pocos osteoci
tos del hueso trabecular metafi- 
sario conservan su integridad' y 
aparentemente son resorbentes; 
pero la gran mayoría se ha necro- 
sado debido a estímulo repetido 
y agotamiento. La falta de osteoli
sis osteocítica, evidenciada por las 
abundantes líneas de cementación 
y la retención de sustancia con- 
droide en el tejido óseo, lleva a la 
osteopetrosis.

Realmente sorprendente re
sulta la falta casi total de altera
ciones regresivas en osteocitos de 
las trabéculas epifisarias.

La actividad osteoblástica es 
discreta pero evidente en las 
trabéculas y muy activa en la su
perficie endosteal del hueso com
pacto; no se observa en consecuen
cia el efecto negativo del S.M. 
sobre los osteoblastos que descri
ben otros autores (71). El incre

mento en la aposición ósea periós- 
tica y endóstica observado, coin
cide con las investigaciones de 
Carrillo (33) (35) y Puche y co
laboradores (165).

Las zonas de resorción esteo- 
clástica observadas en el hueso 
compacto, son similares a las 
descriptas por Ousavaplangchai 
(154) en cobayos intoxicados con 
vitamina D o con Solanum mala
coxylon; y coinciden con áreas 
de evidente osteonecrosis. Este 
hallazgo es coincidente con la ac
tual interpretación de que los os
teoclastos sólo afectan a hueso 
previamente alterado (122). Curio
samente, en nuestros estudios, la 
osteoclasia es prácticamente nula 
en el hueso esponjoso de animales 
intoxicados con S.M. y que pre
senta severa osteonecrosis.

Observaciones del fémur de 
animales dosificados durante 14, 
21 ó 28 días, muestran neofor- 
mación de tejido óseo en las tra
béculas, endostio y periostio; y 
al mismo tiempo evidente rare
facción por osteoclasia del hueso 
cortical. Pueden coexistís en con
secuencia, incremento en la forma
ción y resorción del tejido óseo 
aún en el mismo hueso.

Existen suficientes pruebas 
experimentales (B,III,c) sobre un 
efecto osteolítico directo del S.M. 
sobre el hueso. No obstante, de
ben tenerse en cuenta das altera
ciones ocasionadas por el S.M. 
en paratiroides y células para
foliculares (34) (43) (177), y que 
originan una menor actividad para
tiroidea y una aparente hiperse- 
creeión de calcitonina.
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