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1. INTRODUCCION.
La hormona paratiroidea fue aislada y descubierta por James B. Collip en 1915, quien

ademés demostro su funcidn en la regulacion del metabolismo del calcio. (1) Posteriormente
se descubri6 su actividad con respecto al fosforo. Segregada por la glandula paratiroides
responde ante niveles bajos de calcio, haciendo que suba su concentracién en sangre. Actla a
nivel renal, intestinal y 0seo a través de su receptor especifico PTRH1, sobre el cual también
actlia la proteina relacionada con la PTH o PTHr. Las mutaciones en este receptor conllevan
enfermedades genéticas asociadas a su funcion como factor de crecimiento por lo que no
tienen tratamiento. La PTH puede circular en cuatro formas distintas y guarda gran relacion
con otra hormona: la calcitonina, cuyo gen se expresa también en el sistema neuronal. El uso
farmacoldgico de esta hormona es exclusivo de la osteoporosis, dotandola de una gran
importancia debido a la aparicién de esta enfermedad en edades avanzadas y de la mayor
esperanza de vida que existe actualmente.

2. OBJETIVOS.

Con este trabajo se quiere llevar a cabo una definicion detallada de la hormona paratiroidea,

desde su estructura molecular, pasando por sus funciones méas destacadas y su mecanismo de
accion en cada una, hasta proteinas relacionadas con ella y su uso farmacoldgico. Se quiere
confirmar la importancia de esta hormona en relacion a su funcién de regulacion del
metabolismo mineral y también de las cuestiones mas importantes relacionada con ella como
su estructura, biosintesis, mecanismo de accion, vias de sefializacion, receptores, acciones y
su uso farmacoldgico.

3. METODOLOGIA.

Para la realizacion del trabajo se han extraido datos de fuentes de informacién encontradas en

PubMed y Google Scholar, de donde se han utilizado articulos en inglés y en castellano. De
estos articulos la mayoria pertenecen a suplementos de revistas cientificas obtenidas de
SciELO, estudios llevados a cabo en Universidades y Hospitales y de trabajos llevados a cabo
por profesores. También se han consultado libros de texto y paginas web.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

La hormona paratiroidea, también denominada paratohormona o PTH, es una hormona

peptidica secretada por la glandula paratiroides que interviene en la regulacién del
metabolismo del calcio y del fosforo. Su accion mas determinante es que induce a un aumento

de la concentracion de calcio en sangre dando lugar a hipercalcemia.
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Su cadena polipeptidica tnica esta formada por 84 aminoéacidos y circula en cuatro formas
moleculares. (2)
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Figura 1. Diferentes estructuras de la parathormona completa en humanos, bovinos y cerdos.

(3)

Biosintesis.

Se va a formar en las células paratiroideas como una precursora de gran tamafio, pre-pro-
PTH (115 aminoacidos). El gen de esta hormona esté en las regiones 15.3 y 15.1 del brazo p
del cromosoma 11 y consiste en tres exones que son los que codifican la proteina de 115
aminoéacidos. En el ARNm el ex6n 1 no se traduce, el exon 2 codifica un péptido sefial de 25
aminoéacidos y parte de la prohormona y el exon 3 codifica el resto de la prohormona (6
aminoacidos) y toda la actividad bioldgica.

Es destacable el hecho de que un mRNA puede ser leido por numerosos ribosomas lo que
aumentara el rendimiento de produccién. Asi se construyen numerosas cadenas peptidicas a
partir de un solo mRNA.

Previo a la secrecion de la hormona van a eliminarse dos secuencias de aminoacidos de la pre-
pro-PTH: primero se eliminan 25 amino&cidos que da lugar a la pro-PTH y después se forma
la PTH activa con la eliminacion de 6 mas. Esta proteina resultante podra degradarse,

almacenarse o liberarse al torrente sanguineo. (4)
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Figura 2. Hormona paratiroidea: productos precursores y de escision. (4)

Las respuestas de las células paratiroideas frente a un incremento de la demanda de PTH son
variadas con el paso del tiempo: para una respuesta rapida ante una hipocalcemia se segrega
la hormona preformada en cuestion de minutos. Cuando ya han pasado horas tras la
hipocalcemia se induce la expresién de RNAm de la PTH vy, tras una necesidad prolongada
que se genera en dias, se desarrolla una replicacion celular para que aumente la masa de la
glandula. (6)

Requlacion de la secrecion de PTH

La expresion del gen de la hormona paratiroidea esta regulada por diversos factores, siendo
los més importantes el calcitriol, el calcio y el fésforo.

e Requlacién de la secrecién de PTH por el calcitriol:

El calcitriol es una hormona que deriva de la vitamina D por hidroxilaciones sucesivas en el
higado (25-hidroxilacion) y los rifiones (1-alfa-hidroxilacion). Inhibe de forma directa la
sintesis de PTH actuando sobre su receptor especifico, VDR, que se encuentra en la glandula
paratiroides. Se produce la translocacién al nucleo de la célula del complejo y acaban
formando un heterodimero con el receptor X-Retindico (RXR). Finalmente el complejo
calcitriol-VDR-RXR se une a Elementos de Respuesta a Vitamina D (VDRE) que estan
presentes en la region promotora del gen de la PTH, por lo que se acaba blogueando su
transcripcion.  Asi, el calcitriol tiene un efecto directo sobre las paratiroides
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independientemente de los niveles de calcio circulantes. También inhibe indirectamente esta
secrecion aumentando la absorcion de calcio en el intestino y estimulando la resorcion de los
depdsitos 6seos de calcio.

El calcitriol regula la expresion de su propio receptor, estimulando su sintesis y aumentando

su vida media. (5)

e Regulacién de la secrecién de PTH por el calcio:

Mantener el calcio en unos niveles equilibrados es muy importante ya que participa en
funciones de gran relevancia como formar las sales que constituyen el componente principal
de los huesos y dientes (en combinacion con el fosforo) y también estd implicado en la
transmision neuromuscular del impulso nervioso. En el adulto, el Ca corporal total asciende a
1- 1,2 kg. Los niveles fisiologicos de calcio son 2,5 mM (1,3 mM si se considera el calcio
libre no unido a proteinas) y dentro de esos niveles es donde se debe mantener. Mas del 90%
esta fijo en los huesos y el Ca restante se haya en el liquido extracelular. (6)

El calcio idnico extracelular es el principal regulador de la glandula paratiroides. Cuando los
niveles de calcio son bajos se estimula la secrecion de PTH mientras que si esta en alta
concentracion se inhibe la liberacién de la hormona y también es favorecida su degradacion
dentro de las células paratiroideas.

Los efectos del calcio sobre la PTH estan mediados por un receptor especifico acoplado a
proteinas G que se sitla en la membrana de las células de la glandula, el CaSR. Cuando
aumenta el calcio extracelular este receptor se activa y, consecuentemente, se activa la
fosfolipasa C con la consiguiente produccion de inositol trifosfato (IP3) y DAG y también
da lugar a la liberacion de Ca?*desde organulos celulares de las células paratiroideas. Por otro
lado se inhibe la adenilciclasa y por lo que disminuye la concentracion de AMP ciclico y esto,
junto con la activacion de la proteina quinasa C, actia como un regulador final de la secrecion
de PTH (11). A diferencia del receptor de calcitriol, la expresion de CaSR no va a depender
de los niveles de calcio extracelular, por lo que el calcio no tiene un efecto regulador sobre su

propio receptor. (5)
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Figura 3. Liberacion de PTH por activacion de receptor sensible al calcio. (15)

e Regulacién de la secrecién de PTH por el fosforo:

El fosforo (P) esté presente en el organismo asociado a calcio en los huesos (85% del fosforo
total). También se encuentra unido a hidratos de carbono, lipidos y proteinas. Tiene un papel
fundamental en procesos metabdlicos organicos como la regulacion del nimero de enzimas.
(6)

Por un lado incrementa directamente la secrecién de PTH y por otro modula su secrecién de
forma indirecta modificando la expresién de los receptores de calcio y calcitriol. Por ejemplo,
se ha comprobado que una dieta alta en fosforo es capaz de reducir la expresion de CaSR,
mientras que con respecto a VDR en el intestino aumentara su expresion y en el rifion la va a
disminuir.

Se pueden utilizar captores de fésforo en enfermedades donde se de hiperfosfatemia, como en
ERC (Enfermedad Renal Croénica), para normalizar los niveles de expresion de CaSR y VDR
alterados por las altas concentraciones de fésforo.

En definitiva, el fosforo puede afectar la sintesis y secrecion de PTH de manera independiente

a cambios en los niveles de calcio o calciotriol.

e Oftros:
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El aluminio es un factor capaz de reducir la expresion génica de CaR, desconociendo si tiene
algun efecto sobre VDR. De esta forma regula la funcién paratiroidea inhibiendo la secrecién
de PTH. (5)

Los calcimiméticos aumentan la sensibilidad del receptor de calcio por su ligando a la vez
que aumentaria la expresion de VDR, dando lugar a una reduccion de la sintesis de PTH. (5)
Por dltimo, el cation magnesio (Mg**). La presencia de este elemento a bajas
concentraciones en sangre consigue disminuir la liberacion de PTH interviniendo en la salida
de esta hormona desde sus granulos al exterior de la célula. Aunque a altas concentraciones en
sangre, debido a la no especificidad del sensor del receptor de Ca?* que hace que el magnesio
tenga accion sobre el mismo, va a producir un efecto liberatorio de la hormona. (10)

Péptidos paratiroideos circulantes

Existen diversos péptidos paratiroideos circulantes con diferente funcion y que actiian a través
de diferentes receptores:

- LaPTH intacta o completa (PTH 1-84): es el péptido de 84 amino&cidos obtenido por
las protedlisis consecutivas de la pre-pro-PTH y pro-PTH. Su vida media es corta, de
5 a 8 minutos, y aunque su concentracion en plasma sea la menor va a tener el mayor
grado de actividad.
Es la responsable de las funciones sobre hueso y rifién y sobre la 1a-hidroxilasa,
induciendo la sintesis de calcitriol. Todas estas acciones van en el mismo sentido y
tienen un objetivo comun: elevar el calcio plasmatico.
Para la activacion de este péptido es necesaria la secuencia amino-terminal,
constituida por los 34 primeros aminoacidos. Activan la via de la Protein kinasa Ay C
en los tejidos diana. (2)
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Figuras 4 y 5. Activacion de las vias Protein kinasa A y C por unién del ligando
(PTH) con su receptor.
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- Los fragmentos carboxi-terminales son todos los que conservan completa la porcion
C-terminal y les faltan aminoécidos en la porcién N-terminal. Su vida media va de 1
a 2 horas. Se diferencian dos grupos:

1. Fragmentos PTH no 1-84 o N-truncados: Son los mas largos y han perdido
una serie de aminoacidos en cualquier lugar del segmento comprendido entre
los aminoéacidos 1-34.

2. Fragmentos C terminales: son aquellos a los que les falta un segmento que va
mas all& del amino&cido 34 y empiezan su extremo amino terminal en la
posicion 34, 37, 41 y 43. Estos se eliminan por via renal y se acumulan cuando
existe disminucion del filtrado glomerular. Por esto, en la insuficiencia renal se
acumulan estos fragmentos llegando a encontrarse en una proporcion de 95%.

@)

- Fragmento amino PTH. Este tiene una secuencia de aminoacidos similar a la molécula
intacta (1-84) pero presenta una fosforilacion en el aminoacido 17. Se desconoce su
funcion pero se sabe que se encuentra en mayor proporcién en pacientes con
carcinoma paratiroideo y en pacientes con hiperparatiroidismo primario y secundario
severo. (6)

Funcién antagonica de los diferentes péptidos paratiroideos:

Esta funcidn antagonica es protagonizada por la molécula intacta y el fragmento 7-84 el
cual tiene una accion hipocalcemiante. Entre sus acciones esta disminuir la reabsorcién
Osea, el turnover 6seo (velocidad con la que se lleva a cabo el proceso de remodelacion
6sea) y no estimula la adenil ciclasa (CIP). (2)

Requlacion de la secrecion y metabolismo de los péptidos paratiroideos:

Cuando los niveles de calcio en sangre son bajos sera mayor la liberacién de la PTH
intacta mientras que en estado de hipercalcemia la cantidad de fragmentos de C-PTH en
sangre sera mayor.

Los fragmentos actuaran a nivel 6seo o seran eliminados de forma hepética o renal. En las
células de Kupffer la PTH intacta es degradada en fragmentos C-terminales que volveran

de nuevo a la circulacion. (2)

Receptores de la PTH

La hormona PTH va a ejercer sus distintas acciones a través de dos tipos de receptores:
PTH1R y PTH2R.
El receptor PTH1R, también conocido como receptor PTH/PTHTrP, pertenece al grupo de

receptores tipo 2 de la familia de las proteinas G, los cuales se acoplan a las proteinas Gs y
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Gq. Fue el cual fue identificado y clonado por el equipo de H. Juppner en Boston en
el afio 1990. Se localiza en las células del tubulo contorneado del rifion, los osteoclastos y en
el tejido fetal. La PTH utilizara este receptor para llevar a cabo sus funciones principales: la
estimulacion de la resorcion 0sea, la reabsorcion tubular de calcio, la eliminacion renal de
fosforo y la sintesis de calcitriol. El péptido PTHrP también se une especificamente a este. De
este péptido hablaremos més adelante.

El receptor PTH2R se expresa en tejidos cerebral, pancreatico, células parafoliculares de la
tiroides y células del endotelio vascular y cardiacas. El ligando enddgeno de este receptor es
el “péptido infundibular tubular’® (TIP-39) un péptido hipotaldmico de 39 aminoacidos.
Se dice que es un inhibidor natural de PTH ya que también se une a PTH1R sin activarlo.

Hay evidencias a favor de la existencia de otros receptores de la PTH, un tipo 3 (PTH3R)
especifico de la PTHrP en los queratinocitos, en el rifién y en la placenta, y un tipo 4

(PTH4R) especifico para los fragmentos C terminales de la PTH. (7)
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Figura 6. Cascada de sefializacion en respuesta a la activacion del receptor PTH1R. (6)

Enfermedades relacionadas con los receptores de la PTH

Mutaciones en el PTH-R1 son el origen de determinadas enfermedades genéticas. Las
mutaciones activadoras son las causantes del desarrollo de la condrodisplasia metafisaria de
tipo Jansen y las inactivadoras de la enfermedad de Blomstrand y de ciertas
encondromatosis.

La enfermedad de Jansen se produce por una activacion constante del receptor PTH-R1
debida a mutaciones en regiones trans-membranales. Por esta constante activacion va a haber
un retardo en la maduracion de los condrocitos pre-hipertroficos que forman el hueso y una
falta de apoptosis, quedando células inmaduras en el hueso. Esta patologia se caracteriza por
un enanismo con deformaciones esqueléticas y osteoporosis. Los enfermos presentan signos
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de hiperparatiroidismo con hipercalcemia, hipofosforemia, hipercalciuria y una
concentracion de PTH casi indetectable en el suero. También se da cuando se sobre expresa
el péptido PTHrP en los condrocitos, gracias al promotor del gen del coladgeno de tipo I, y
cuando se introduce el PTH-R1 mutado de la enfermedad de Jansen.

Por el contrario, en la enfermedad de Blomstrand y en la endocromatosis, las mutaciones
inactivan completamente el PTH-R1. Esto va a producir una aceleracion de la maduracion de
los condrocitos pre-hipertroficos y también de la osificacién endocondral lo que va a derivar
en que aumente en gran manera la densidad Osea. El proceso de apoptosis también se da

prematuramente. Los fetos mueren en el Gtero, osificados. (7)

Funciones de la PTH:

La hormona paratiroidea es la principal reguladora de la fisiologia del calcio. Actla
directamente sobre el hueso y el rifidn e indirectamente sobre el intestino.

e Sobre el hueso:

Estimulacion de la resorcion 6sea

La resorcion Osea es un proceso fisiologico que se basa en la destruccion del hueso por
accion de los osteoclastos. Las dos funciones principales de este proceso son la reparacion
del tejido dafiado y la regulacion del metabolismo de varios minerales, en especial del
metabolismo del calcio; la resorcion 6sea permite tener los niveles adecuados de calcio en
sangre.

La PTH va a activar este proceso de destruccion del hueso activando y aumentando el
namero de osteoclastos. Esta estimulacion se da de forma indirecta y es por medio de
citoguinas segregadas por osteoblastos (células encargadas de la formacién del hueso)
que, a diferencia de los osteoclastos, cuentan con receptores de la PTH. Estas citoquinas
segregadas estimularan los osteoclastos. Todo esto con el fin de aumentar los niveles de
Cay P sanguineo. (6)

Para comprender esto mejor debemos saber como se produce la activacion del osteoclasto.
Es primordial un receptor de superficie denominado RANK presente en los osteoclastos,
sobre el cual actta una molécula conocida como ligando del receptor activador del
factor nuclear-kappa (RANKL), presente en la membrana de las células de estirpe
osteoblastica (precursores de osteoblastos). Para la interaccion RANK-RANKL es
fundamental un contacto directo entre células. También es necesario, junto al RANKL, el

factor estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF), para la que el osteoclasto tiene
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también un receptor especifico. La estimulacién de los osteoclastos por RANKL da lugar

a la activacion de diversas vias de sefializacion intracelular.
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Figura 7. Vias de sefializacion intracelular que intervienen en la activacion del

Reumatol Clin. 2011;7 Supl 2:1-4

osteoclasto.

También hay que mencionar que el osteoclasto puede autorregular su activacion mediante
la produccion de una sustancia llamada osteoprotegerina (OPG) que presenta afinidad
por el ligando soluble RANKL de manera que se une a él impidiendo que actie sobre su
receptor evitando la estimulacion del osteoclasto. En definitiva, la actividad del
osteoclasto y el proceso de resorcion variaran en funcion del equilibrio entre RANKL y
OPG. Numerosos factores que actuan modificando la accion del osteoclasto (como la
PTH), lo hacen también de forma indirecta a través del osteoblasto modificando esa
relacion RANKL/OPG. Una administracién de forma mantenida de PTH va a producir un
efecto estimulador de la destruccion 6sea a través de los osteoblastos y una produccion de
los mismos de RANKL.

Por otro lado se ha estudiado que una administracion intermitente de la hormona
producira una estimulacion de la formacion 6sea, lo que da lugar a la posibilidad de
Ilevar a cabo un uso terapéutico de la hormona.

Para comprender este efecto anabolizante de la PTH, explicaremos los efectos
osteoformadores de los osteoblastos. La principal via de sefializacién implicada en ella
(aunque no la unica) es el sistema Wnt-B-catenina. Las proteinas Wnt podran actuar
sobre los osteoblastos a traves de un receptor superficial denominado Frizzled para el que
existe un correceptor (LRP5). Cuando dichas proteinas se unen al complejo Frizzled-

LRP5, se evita que actle un conjunto de proteinas citoplasmaticas cuya funcion es
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fosforilar a la Pcatenina, para que se degrade en el proteosoma. Al evitar este efecto
fosforilador, la fcatenina se acumula en el citoplasma y pasa al nacleo. En €l provoca una
subida de los factores de transcripcion “’factor de las células T/factor estimulador de los

linfocitos”’ (TCF/LEF), que estimulan los genes de la formacion osea.

Inactiva

Figura 8. Vias de activacion e
inactivacion del sistema Wnt-f-

catenina.

,

<

La via Wnt-B-catenina es un puente entre las funciones osteoformadoras vy
antiostoclastogénica de los osteoblastos, ya que la B-catenina estd implicada en la regulacion
del equilibrio RANKL/OPG, dirigiéndolo a favor de OPG. Lo que ocurre es que el efecto
anabolizante de la PTH se da cuando existe una carga mecanica. La hormona sensibiliza al
hueso ante estas sefiales e inhibe la esclerostina (sustancia antagonista del correceptor LRP5
que esta implicada en la finalizacion de la actividad de la unidad de remodelacion) ejerciendo
por ello un efecto sinérgico con la B-catenina en la respuesta al estimulo mecanico. (8)

e Sobre el rinon:

Estimulacion de la reabsorcion tubular de Ca:

Estimula la reabsorcion de Ca en el tubulo distal (5-10%), en la porcién gruesa del asa
ascendente de Henle (20%) y no influye sobre la que tiene lugar en el tabulo proximal
(70%) v el resto de la nefrona. La PTH también potencia la reabsorcion de Magnesio en el
tabulo distal.

Inhibicién del transporte de fosfato:

La reabsorcion de P ocurre en los tubulos proximales. Esta inhibicion se va a producir por
la activacion del sistema adenilciclasa por la unién de la hormona a un receptor de la
célula tubular. De esta forma aumenta la concentracion de AMPc. Este, al unirse a la

subunidad reguladora de la proteincinasa la disocia de la subunidad catalitica. La
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fosforilacion de proteinas de la membrana celular por la subunidad catalitica activada
inhibe el transporte de sodio y fosfato hacia el interior.

Otros efectos renales:

Estimulacion de la sintesis de 1,25(OH)2D (vitamina D) en el tabulo proximal por la
estimulacion de la 25(0OH)D1-a-hidroxilasa y disminuyendo la actividad de la 24-
hidroxilasa renal. (6)

e Sobre el intestino:

Estimula indirectamente la absorcion intestinal de Cay P, al promover la biosintesis de la
1,25(0OH)2D3, que es la vitamina D3, también Ilamada calciotriol. Esta vitamina induce
en el enterocito la expresion del transportador TRPV, que se encarga del transporte de
Ca** a nivel de la membrana luminal. Una vez dentro, una proteina denominada
calbindina lo llevara hasta la membrana basolateral desde donde serd expulsado de la
célula por dos posibles mecanismos:

- NCX1(intercambiador de sodio-calcio): introduce tres moléculas de sodio y expulsa
un ion de calcio al medio extracelular.

- PMCALb: bomba de calcio que hace uso de ATP para extraer calcio en la membrana
basolateral.

Todas estas proteinas son inducidas por la presencia de la vitamina D3.

Regulacion de la absorcion de Calcio por la Vitamina D

Luz del Intestino

°
L] Calcio °

Figura 9. Regulacion de la
absorcion de Calcio por la

Vitamina D.

~

Vitamina D
o ~
Calcio

PMCA

Proteina relacionada con la PTH (PTHr)

El gen que codifica la sintesis de tres péptidos de 139,141 y 173 aminoacidos (denominados
en conjunto PTHrP) se localiza en el brazo corto del cromosoma 12, en una posicion

homologa del gen de la PTH en el cromosoma 11. (10)
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La PTHr es un miembro proteico de la familia de la hormona paratiroidea secretada por las
células madre mesenquimales. La proteina fue aislada por primera vez en 1987 por el equipo
de TJ Martin en la Universidad de Melbourne. En ocasiones es secretada por las células
cancerosas (cancer de mama y ciertos tipos de cancer de pulmén).

Contiene 141 residuos aminoacidicos, y los 13 primeros presentan un 70% de homologia con
la correspondiente secuencia de la hormona PTH. Aunque la PTHrP y la PTH son expresadas
por genes diferentes, los fragmentos N-terminales de ambas interactuan con el receptor
coman PTH/PTHTYP en el hueso y rifion lo que hace que tengan funciones similares en ellos.
La estructura de esta proteina es variable pudiendo tener entre 139 y 173 aminoacidos en su
cadena polipeptidica. Dentro de esta se reconocen tres porciones: region aminoterminal
(aminoacidos de 1 a 36), la porcion intermedia (38 a 94) y la zona carboxiterminal (107 a 139
0 mas). (16)

Con respecto al hueso, la PTHrP participa en la regulacién del metabolismo dseo en adultos y
en el desarrollo del hueso endocondral. Ademas se sintetiza por los osteoblastos y
condrocitos.

Por un lado, la parte amino-terminal estimula la formacion 6sea en el hueso, pero los
mecanismos por los que actda son desconocidos.

Por otro lado, el dominio C-terminal, que confiere la diferencia a las tres isoformas de la
proteina, comprende los aminoacidos 107- 139, 107-141 6 107-173, en funcion de la
isoforma. Los fragmentos 107-112 y 107-139, inhiben potentemente la actividad de los
osteoclastos. Ademas, ambos péptidos C-terminales de la PTHrP tienen repercusion en la
diferenciacion y supervivencia de los osteoblastos por la activacién de la proteina quinasa C
(PKC). (9)

La calcitonina.

Si hablamos de la hormona paratiroidea debemos mencionar otra hormona con la que tiene
gran relacion, la calcitonina. Es una hormona secretada por las células parafoliculares de la
glandula tiroides, en el cual representan alrededor de una milésima de la masa tiroidea total.
También es producida por células neuroendocrinas. (10)

Cuando los niveles de calcio son altos se va a estimular la liberacion de calcitonina ya que las
células parafoliculares encargadas de su produccion tienen el sensor-receptor de Ca?* en su

plasmolema.
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La calcitonina va a disminuir la absorcion intestinal de calcio y a aumentar su excrecion, va a
inhibir la resorcion 6sea actuando directamente sobre los osteoclastos que tienen receptores
especificos para esta, haciendo que disminuya su nimero y actividad y va a dar lugar a
efectos antiapoptoticos en osteoblastos (9). Esta hormona va a retractar y separar a los
osteoclastos de la superficie 6sea y también va a inhibir su produccion de HCI y enzimas
proteoliticas, que es la forma en la que los osteoclastos reabsorben el tejido 6seo. Tal accion
es transitoria ya que dichas células, tanto in vivo como in vitro, parecen volverse insensibles a
la calcitonina tras varios dias. (10)

La calcitonina tendrd dos acciones que la haran de utilidad para la terapia farmacoldgica:
primero se podria utilizar en el tratamiento de la osteoporosis por la inhibicion de la resorcion
Osea que lleva a cabo a través de su accion directa sobre los osteoclastos; y segundo es
destacable también su efecto analgésico por dar lugar a un aumento de las B-endorfinas. En
relacion con su uso en osteoporosis cabe destacar que solo reduce el riesgo de fracturas
vertebrales por lo que se usa en fracturas vertebrales agudas. El uso prolongado de calcitonina
da lugar a un fendbmeno de escape por el desarrollo de anticuerpos o down-regulation de sus
receptores. (13)

Acciones fisioldgicas de otros péptidos de la familia de la calcitonina.

El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoacidos cuya secuencia guarda una homologia con la
calcitonina. Es producido tanto en el sistema nervioso central como en el periférico y produce
una vasodilatacion superior a la producida por la histamina.

A su vez, la adrenomedulina, posee efectos dilatadores a nivel de los bronquios y de los
vasos.

Finalmente, la amilina llevara a una inhibicion de la resorcion 6sea como hace la calcitonina,
y en el musculo esquelético reduce la incorporacion de glucosa a la molécula de glucégeno

estimulada por la insulina. (10).

Uso farmacolégico:

El uso de analogos de la PTH se ha llevado a cabo principalmente en el tratamiento de la
osteoporosis. En Espafia padecen osteoporosis tres millones de personas, de las cuales 2,5
millones son mujeres. S6lo un 18% de los pacientes estan diagnosticados y debidos al
aumento del envejecimiento de la poblacién y que la edad es un factor de riesgo se preve un

acrecentamiento del nimero de casos. Se desarrolla sobre todo en mujeres con menopausia,
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pero a partir de los 70 afios la tendencia a sufrir osteoporosis entre hombres y mujeres se
equilibra. (12)

Lo que caracteriza a esta patologia es un decrecimiento de la masa dsea y un dafio de la
microarquitectura del hueso, que conlleva a precariedad en la estructura 6sea del esqueleto y a
una mayor tendencia a fracturas. Todo ocurre por una alteracion en el fendmeno de
renovacion 6sea. Este trastorno se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones: el
establecimiento de un balance negativo y a un aumento del nimero de unidades de

remodelacién, que da lugar a lo que se designa como “’‘aumento del recambio dseo’’.

El balance negativo es un estado en el que el hueso formado por los osteoblastos empieza a

ser menor que el destruido por los osteoclastos. Se empieza a desarrollar a partir de los 40
afios, por lo que a partir de esa edad se comienza a perder masa 6sea, por minima que sea.
Pero la enfermedad solo brotara si la masa 0sea inicial era escasa y si la cantidad de balance
negativo es alta. Hay una correlacion de esta situacion con el descenso del nimero de
osteoblastos y de su actividad, que se debe a la caida de la concentracion de los factores
estimuladores de estas células, lo cual se ha atribuido en algunos casos (como en el de las
proteinas Wnt) al aumento de radicales ROS que se da en el envejecimiento. También se ha
atribuido este balance negativo a un aumento de la actividad osteoclastica, traducido en un
aumento de la resorcién dsea que puede llegar a una perforacion del hueso. Por otro lado esto
puede ir acompafiado del ‘’aumento de recambio 6seo’’, que se caracteriza por la aparicion de
un mayor numero de unidades de remodelacion dsea.

El aumento de unidades de remodelacion cuando éstas se encuentran en balance negativo
supone un aumento del niumero de puntos en el esqueleto en que se pierde masa 6sea, y por
tanto una aceleracién de dicha pérdida. Las formas de osteoporosis en las que este factor
forma el papel principal en la pérdida de masa 6sea se denominan ‘’osteoporosis de recambio
alto’’. (8)

En el tratamiento farmacologico de esta enfermedad nos encontraremos a la hormona
paratiroidea en dos formas: la fraccion 1-34 o teriparatida y la molécula intacta PTH 1-84.
Los inicios del tratamiento con PTH se remontan a la década de los 70, cuando se realizé un
estudio en el que se administraron a 4 pacientes diferentes dosis de la hormona. En todos los
casos el balance de calcio se volvid positivo pero no se pudo comprobar si existia un aumento
de la masa Osea. Mas tarde en otro estudio se confirmaria el aumento de esta a través de
tomografia axial computadorizada. (11)

PTH 1-34 (Teriparatida)
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Es un farmaco formado por la porcion de aminoacidos de 1 a 34 de la PTH (porcion activa).
Va a aumentar la resistencia de la microestructura 6sea y su densidad a través del receptor
PTHI1R de los osteoblastos, estimulandolos, y de forma indirecta activando las vias de
sefializacion celular (RANKL).También ayuda en la osteointegracion de los implantes de
titanio.

Esté indicada en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones
con un aumento de riesgo de fractura. En mujeres se ha visto la reduccion en la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales, pero no en fracturas de cadera. También se utiliza en el
tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica mantenida con glucocorticoides, en
mujeres y hombres con un incremento del riesgo de fractura. Es eficaz como osteoformador
tras tratamiento quirdrgico en las fracturas periprotésicas y en fracturas con retardo en la
consolidacién y también produce un notable descenso del dolor en la osteoporosis. (13)

La dosis de farmaco recomendada son 20 g por via subcutanea. Se considera adecuado un
tratamiento de 24 meses, aunque inicialmente se hacia de 18. Este farmaco es una alternativa
a agentes antiresortivos en combinacion con calcio y vitamina D3. (12)

Presenta una biodisponibilidad alta del 95% y su vida media es de 1 hora tras su
administracion. Se cree que el metabolismo se lleva a cabo principalmente en higado y rifidn
y se elimina mediante aclaramiento hepatico siendo méas rapido en hombres que en mujeres.
No necesita un ajuste segun la edad. (14)

Es recomendable continuar con un agente antirresortivo, como el bifosfonato, cuando se
suspende el tratamiento con teriparatida para mantener o aumentar la densidad ésea ganada.
Sequridad.

Los efectos adversos de este farmaco son suaves: mareos (9%), nauseas (8%), cefalea (8%),
calambres (3%), hipercalcemia (11%) (En algunos casos con hipercalciuria) e hiperuricemia
(3%). (13). Como es aconsejable una una administracion de teriparatida con calcio y vitamina
D, si se da hipercalcemia se debe reducir el aporte de calcio (500 mg/dia como maximo) o
quitar la vitamina D hasta llegar a un equilibrio de los niveles.

Si no se soluciona la hipercalcemia se suprime el tratamiento. Se debe tener en cuenta la
relacién que hay entre la toxicidad digitalica y los casos de hipercalcemia, llegando a ser muy
peligrosa la administracion de digoxina si existe hipercalcemia. (14)

Contraindicaciones.

Se encuentra contraindicada en pacientes con riesgo aumentado de osteosarcoma,

enfermedad de Paget, antecedente de radioterapia 0sea, adolescentes con epifisis no
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cerrada, presencia de metastasis 6seas, hiperparatiroidismo, hipercalcemia, aumento de la
fosfatasa alcalina 6sea y en pacientes que hayan sufrido algun cancer en los ultimos 5 afios.
La existencia de receptores de PTH y receptores del péptido relacionado con la PTH en
tumores sélidos como los de mama y en muchos tejidos extra 6seos podria hacer que la PTH
indujera la aparicion de canceres no 6seos. El uso de este f&rmaco también deberia evitarse en
pacientes con antecedente de litiasis renal y/o gota. (13)

Eficacia.

Osteoporosis posmenopausica

En 2003 se autorizd la teriparatida para tratar este tipo de osteoporosis con riesgo de fractura.
Se present6 como ensayo clinico el FPT (Fracture Prevention Trial) en el que se incluyé un
total de 1.637 mujeres posmenopausicas con las siguientes cualidades: edad media 69 afios, al
menos una fractura vertebral moderada o dos fracturas leves y una densidad mineral ésea
(DMO) vertebral con un T score <-2,6. Tras 24 meses de tratamiento se concluy6 un aumento
de DMO en columna vertebral y cadera y reduccion de nuevas fracturas frente al placebo.
Cuando se finaliza el tratamiento disminuye la DMO pero hay menor repercusion de las
fracturas.

Osteoporosis en varones e inducida por glucocorticoides

En 2009 se aceptd para estas dos situaciones. En el primer caso tras 12 meses de tratamiento
solo fue significativo un aumento de DMO en la columna lumbar. Para la osteoporosis
producida por glucocorticoides se disefié un EC doble ciego de 18 meses con una exposicion
previa a glucocorticoides (> Smg de prednisona durante 3 meses) y alto riesgo de fractura. Se
incluyeron en el ensayo mujeres posmenopausicas (la mayoria), mujeres premenopausicas y
hombres (la minoria). Se confirm6 un aumento de DMO en columna vertebral, en cuello
femoral y en cadera en pacientes tratados con teriparatida frente a los tratados con
alendrolato. Con analisis radiologico se pudieron observar méas fracturas vertebrales para el
alendronato y mas no vertebrales para la teriparatida.

Eficacia de teriparatida con farmacos antirresortivos.

Se hizo un estudio para ver si existia sinergia entre la teriparatida y los farmacos
antirresortivos comparando el efecto de alendronato, teriparatida y una combinacion entre
ambos. Se observd que la administracion de ambos no tenia efectos aditivos sino que se podia
Ilegar a inhibir el efecto osteoformador de la teriparatida.

Eficacia de la terapia secuencial después de la administracion de teriparatida.
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Tras un estudio se mostré6 que el uso de bifosfonatos durante 12 meses después de la
interrupcion del tratamiento con teriparatida hizo que se preservaran mejor los niveles de
DMO frente a un grupo de mujeres que no continuo con este tratamiento. (14)

4. CONCLUSIONES.

La hormona paratiroidea es esencial en la regulacion del metabolismo mineral del calcio y del

fésforo, teniendo asi repercusiones en el metabolismo 6seo que serén claves para su uso como
farmaco. Tiene un receptor especifico por el que activara vias de sefializacion en tejido 6seo,
renal e intestinal y estard controlado por varios factores, desde otras hormonas como la
calcitonina hasta elementos como el aluminio. Tras varios estudios clinicos se ha reconocido a
la teripartida como farmaco de eleccion para el tratamiento de la osteoporosis, ya que esta
reconocida su eficacia en diferentes situaciones como 0steoporosis en mujeres menopausicas,
en varones y en tratamientos con glucocorticoides. A pesar de que produzca un notable
incremento de la masa Gsea en tejidos vertebrales y no vertebrales no se han determinado
mejorias en el tejido 6seo de la cadera, siendo el objetivo de mayor preocupacién y siendo el
gue mas problemas da en todas las personas de avanzada edad.

A pesar de esto y de que el uso de este farmaco no se puede extender a méas de dos afios por la
posible aparicidon de osteosarcoma como ha ocurrido en ensayos con ratas, se ha determinado
la posibilidad de continuidad del tratamiento con farmacos antirresortivos, los cuales
ayudaran a mantener la densidad 6sea lograda por la teriparatida y sus demas efectos

beneficiosos que tiene sobre el organismo.
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