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RESUMEN
Las patologías prevalentes del aparato locomotor como la osteoporosis suponen actualmente un desafío
para las sociedades occidentales. La pérdida de masa ósea asociada comúnmente a la edad, especialmente
pero no únicamente ligada a la pérdida de estrógenos, aumenta el riesgo de fracturas. En numerosas oca-
siones, su reparación está comprometida debido a causas metabólicas del huésped o a la magnitud de la
lesión ósea. Esto determina la importancia de estrategias que ayuden a regenerar el hueso dañado, p.e., el
uso de factores osteogénicos. Así, se ha propuesto la administración sistémica de la parathormona (PTH), el
primer factor anabólico eficaz en el tratamiento de la osteoporosis, que estimula predominantemente la for-
mación ósea en las unidades de remodelado óseo. Recientemente, se ha introducido en la farmacopea un
análogo peptídico basado en la secuencia N-terminal de la proteína relacionada con la PTH (PTHrP) (aba-
loparatida). Este exhibe gran afinidad por el receptor tipo 1 de la PTH y presenta ventajas farmacocinéticas
(disminuyendo el riesgo de hipercalcemia) frente a esta hormona en su uso terapéutico en la osteoporosis.
Tanto la PTH como la PTHrP N-terminal incrementan la formación del callo de fractura y la integridad del
hueso neoformado en modelos animales. Además, el péptido osteostatina derivado de la PTHrP C-terminal,
no relacionada con la PTH, presenta propiedades osteogénicas in vitro e in vivo en modelos de osteoporosis.
En los últimos años, se ha demostrado que la unión de osteostatina a diversos tipos de implantes (basados
en biocerámicas mesoporosas de SiO y biovidrios con Zn) mejora el biomaterial de base para implementar
la regeneración ósea. Los datos actuales apoyan a los péptidos derivados de la PTHrP como una estrategia
prometedora en aplicaciones de ingeniería tisular ósea.
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ABSTRACT
Osteoporosis, the most prevalent pathology affecting the skeleton, currently represents a challenge for Western
societies. Bone mass loss with age, mainly but not exclusively related to estrogen deficiency, increases fracture
risk. Fracture repair is frequently impaired due to metabolic alterations and/or the extention of bone damage.
Thus, strategies like use of osteogenic factors that help regenerate damaged bone tissue are highly needed.
In this regard, systemic administration of parathormone (PTH) represents the first anabolic treatment in os-
teoporosis by predominantly increasing bone formation over bone resorption during bone remodeling. Re-
cently, there is a pharmacological alternative to PTH based on a peptide analogue derived from the
N-terminal sequence of PTH-related protein (PTHrP) (named abaloparatide). This peptide exhibits great
affinity for PTH type 1 receptor, and presents pharmacokinetic advantages (decreasing the risk of hipercal-
cemia), compared to PTH in the treatment of osteoporosis. N-terminal peptides of both PTH and PTHrP pro-
mote the formation of fracture callus and bone healing in animal models of bone injury. In addition,
osteostatin peptide derived from the C-terminal tail of PTHrP -unrelated to PTH- displays osteogenic features
in vitro and in vivo in osteoporosis models. In recent years, osteostatin loading into various types of implants
(including mesoporous bioceramics based on SiO and Zn-doped bioglasses) improves the capacity of the bio-
material to increase bone regeneration. Current data support the notion that PTHrP-derived peptides are a
promising strategy for bone tissue engineering applications.



socio-económico de primera magnitud para nuestros sistemas sa-
nitarios. Se estima que a los 50 años, un 30% de mujeres y un 20%
de varones sufrirán una fractura a lo largo de su vida, y que el riesgo
de nuevas fracturas se incrementa exponencialmente después de
cada fractura. Más de 200 millones de personas en el mundo sufren
de osteoporosis diagnosticada con criterios clínicos; de ellos, alre-
dedor de 30 millones solo en la UE. En 2010 hubo cerca de 4 millo-
nes de fracturas relacionadas con la osteoporosis, con un coste de
37 mil millones de €, en la UE (3,4). Estas consideraciones han
hecho que la OMS declarara la primera década del siglo XXI como
la del Hueso y el Cartílago.

2. ESTRUCTURA ÓSEA Y REMODELADO ÓSEO

El hueso es un tipo de tejido conectivo constituido por una
fase orgánica, formada principalmente por colágeno tipo 1, y una
fase inorgánica de nanocristales de hidroxicarbonato apatita, que
representan alrededor del 20% y 70%, respectivamente, de la masa
ósea. Existen dos tipos fundamentales de hueso: el trabecular, tipi-
ficado en las vértebras (>75% es hueso trabecular) y en las epífisis
de los huesos largos, formado por una red de fibrillas mineralizadas
de aspecto esponjoso (de ahí la denominación con que también se
conoce a este tipo de hueso); y el cortical o compacto, predominante
en las diáfisis de los huesos largos, configurado en lamelas mine-
ralizadas concéntricas alrededor de un orificio por donde penetran
vasos y nervios (sistema Haversiano) (Fig. 1). Esta distribución de
ambos tipos de hueso es óptima para distribuir las cargas mecánicas.
Así, en un hueso largo como el fémur el estrés mecánico en la epífisis
es canalizado hacia la zona cortical de las diáfisis; mientras que en
las vertebras las fuerzas de compresión axial son distribuídas a tra-
vés de la red trabecular.

Como se comentó anteriormente, la pérdida de masa ósea
ocurre a partir de la tercera década de la vida y afecta a ambos tipos
de hueso, trabecular y cortical. En la deficiencia estrogénica tras la
menopausia, tiene lugar una pérdida ósea acelerada, sobre todo
en el hueso trabecular que es el metabólicamente más activo. En
los varones, esa pérdida es más lineal pero continua y similar en
ambos tipos de hueso (el déficit de testosterona reproduce la curva
acelerada de pérdida de masa ósea observada en la mujer postme-
nopáusica) (5,6).

La geometría anatómica y las propiedades biomecánicas
del hueso son el resultado de su adaptación a los estímulos mecá-
nicos que recibe, lo que se conoce como ley de Wolff, inicialmente
propuesta por este investigador en 1892 (7). El esqueleto se remo-
dela constantemente (renovamos nuestro esqueleto en su totalidad
cada 10 años) de acuerdo a las necesidades impuestas por el estrés
mecánico, pero también metabólicas (el hueso es reservorio de Ca, 

1. INTRODUCCIÓN 

Nuestro sistema esquelético está compuesto de elementos
que son los huesos, cuya estructura nos permite permanecer ergui-
dos. Eso ha permitido liberar nuestras manos, un evento al parecer
decisivo para desarrollar nuestra creatividad. En este sentido, nues-
tra especie pensante de Homo Sapiens le debe mucho a nuestro
aparato locomotor. Los huesos reflejan nuestra edad cronológica.
De hecho, al igual que nuestro tránsito vital se caracteriza por un
ciclo de crecimiento, madurez y declive (envejecimiento), nuestra
masa ósea evoluciona hacia un pico alcanzado en la tercera década
de la vida, seguido de un paulatino descenso posterior. El pico de
masa ósea está determinado por factores genéticos no completa-
mente definidos en la actualidad. Sin embargo, en la etapa del cre-
cimiento, diversos factores externos, como la dieta (aportes de Ca,
vitamina D y proteínas) y el ejercicio contribuyen a conseguir un
buen pico de masa ósea. Esto es importante porque el aumento de
solo 10% en dicho pico de masa ósea permite retrasar significati-
vamente la aparición de osteoporosis (1).

El envejecimiento progresivo de la población, especial-
mente en el mundo desarrollado, conlleva una elevada prevalencia
de patologías del aparato locomotor. Entre ellas, la patología ósea
más prevalente es la osteoporosis, definida por la pérdida de masa
y microarquitectura óseas, con un asociado incremento del riesgo
de fracturas. Mientras la masa ósea es fácilmente cuantificable, la
calidad ósea se sabe que está determinada por las propiedades ma-
teriales del hueso, su microarquitectura y el grado de remodelado
(según se describe más adelante). La llamada osteoporosis primaria
ocurre asociada a la pérdida estrogénica en la mujer. Según la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) se considera osteoporosis
cuando los valores de densidad mineral ósea son inferiores a -2,5
desviaciones estándar (T-score inferior a -2,5) en relación a la media
en adultos jóvenes, y osteopenia cuando esos valores oscilan entre
-1 y -2,5 DE (T-score entre -1 y -2,5). La osteoporosis involutiva con
la edad afecta a ambos sexos. Para su diagnóstico se utiliza como
alternativa el Z-score, que expresa la masa ósea en relación a su
valor promedio de la misma edad y sexo (2). 

Diversos factores endógenos, como la susceptibilidad ge-
nética (los genes más estudiados incluyen los del receptor de vita-
mina D, los de los receptores estrogénicos y el del colágeno tipo 1),
el pico de masa ósea y el déficit estrogénico, pero también factores
exógenos (dieta, sedentarismo), contribuyen al deterioro óseo du-
rante el envejecimiento. El uso prolongado de glucocorticoides y la
diabetes mellitus, asociados a procesos proinflamatorios y a estrés
oxidativo, son situaciones que agravan la osteoporosis involutiva (y
también la regeneración ósea post fractura). Estos factores contri-
buyen a la fragilidad de la población senil, lo que constituye un reto
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P y de otros iones). De hecho, el remodelado óseo es uno de los
principales mecanismos que mantienen la homeostasis mineral. 
El remodelado óseo tiene lugar a lo largo de la superficie ósea, en
las conocidas como Unidades de Remodelado Óseo (BRU, en termi-
nología inglesa). Este es un proceso complejo en el que intervienen
varios tipos celulares, que incluyen los osteoblastos (células osteo-
formadoras de origen mesenquimal), los osteoclastos (células de-
rivadas de precursores de monocitos/macrófagos responsables de
la resorción ósea) y los osteocitos (osteoblastos completamente di-
ferenciados embutidos en la matriz ósea mineralizada). Estos últi-
mos tienen una estructura dendrítica con prolongaciones
citoplasmáticas y se comunican con el resto de poblaciónes celulares
en la BRU a través de canalículos que perforan la matriz minerali-
zada. En la actualidad los osteocitos se consideran los verdaderos
orquestadores del remodelado óseo (8). 

El remodelado óseo transcurre en diferentes fases (Fig.
2). La fase de activación comienza por la atracción de células oste-
oclásticas y sus precursores hacia la BRU promovida por los osteo-
blastos y sobre todo los osteocitos. Los osteoclastos comienzan la
resorción de la matriz mineralizada, un proceso breve que finaliza
por la acción del calcio y ciertos factores de crecimiento liberados
de la matriz durante la resorción que provocan la apoptosis de los
osteoclastos. A continuación, comienza el reclutamiento de células 

osteoformadoras promovida por factores quimiotácticos, que ela-
boran una matriz llamada osteoide (básicamente, colágeno tipo 1).
La fase siguiente es la mineralización de dicho osteoide y el sellado
de la cavidad de resorción inicial generada por los osteoclastos me-
diante su recubrimiento con una capa de osteoblastos diferenciados
como “células alineadas” (lining cells en inglés). Esto constituye la
fase quiescente final. Para iniciar un nuevo ciclo de remodelado es
necesaria la retracción de las “células alineadas” que sellan la su-
perficie ósea para dar paso a los osteoclastos. Este proceso normal-
mente dura unos 6 meses en humanos. Al final del ciclo, la mayoría
(> 60%) de los osteoblastos mueren por apoptosis y solo una mi-
noría (alrededor de 20%) quedan diferenciados como células ali-
neadas u osteocitos en la superficie mineralizada. La homeostasis
ósea depende del balance entre la resorción y la formación ósea, lo
que lleva consigo un verdadero ajuste fino del proceso de remode-
lado óseo. 

El remodelado óseo está regulado por estímulos, mecá-
nicos (la actividad física es esencial para mantener un buen balance
óseo) y por una variedad de factores sistémicos y locales (citoquinas
y factores de crecimiento). Entre estos factores, el ligando del re-
ceptor activador del factor NFkappaB (RANKL) se ha identificado
como el principal activador de los osteoclastos y sus precursors así
como de su supervivencia y función (9). Esta citoquina es una pro-

Figura 1



teína transmembrana pero también secretada por osteoblastos y
osteocitos que interacciona con su receptor RANK en las células de
estirpe osteoclástica (y también en condrocitos y células de epitelio
mamario) induciendo la formación y activación de osteoclastos ma-
duros multinucleados. Pero además, las células osteoblásticas pro-
ducen y secretan un receptor señuelo para el RANKL, conocido como
osteoprotegerina (OPG), que bloquea al RANKL impidiendo su
interacción con RANK, y así la activación osteoclástica y la resorción
ósea. De este modo, la coordinación de la expresión del RANKL y
la OPG permite la modulación del remodelado óseo en un sentido
de favorecer la pérdida de masa ósea o previniendo la osteopenia
(deficit de masa ósea) controlando la activación de RANK en los os-
teoclastos. La alteración de la relación RANKL/OPG -con aumento
del RANKL y disminución de OPG promovidos por factores osteo-
clastogénicos- es crítica en la patogénesis de las enfermedades óseas
que cursan con un incremento de la resorción ósea (10).

3. TERAPIAS ANTIRESORTIVAS EN LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es consecuencia de un remodelado óseo
alterado con disminución del balance formación/resorción ósea. En
la osteoporosis primaria por déficit estrogénico existe un predominio
de BRU activas en la superficie ósea por un incremento de actividad
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osteoclástica con formación de lagunas de resorción que no llega a
ser compensada por la actividad osteoformadora de los osteoblastos.
Estas cavidades actúan como verdaderos acumuladores de estrés
mecánico aumentando el riesgo de fractura.

La pérdida de masa ósea en situación de elevado remo-
delado por aumento de resorción ósea tradicionalmente se ha abor-
dado con agentes antiresortivos, siendo los más comunes los
bisfosfonatos. Estas sustancias son análogos del pirofosfato, un in-
hibidor endógeno de la mineralización ósea. Los bisfosfonatos son
resistentes a la hidrólisis y tienen una gran afinidad por la hydrox-
yapatite estabilizándola, lo que les confiere una elevada vida media
en el hueso. Los bisfosfonatos son internalizados por los osteoclastos,
inhibiendo su supervivencia y función. El que estas sustancias se in-
corporen preferentemente a las localizaciones donde existe un re-
modelado óseo acelerado justifica su amplia utilización en esta
situación clínica (11).

La modificación de la estructura química de los bisfosfo-
natos ha permitido favorecer su actividad antiresortiva frente a la
de inhibición de la mineralización de la matriz ósea. La estructura
de los bisfosfonatos contiene un carbono central flanqueado por
grupos fosfato -que les confiere su elevada afinidad por la hidro-
xiapatita- y un radical hidroxilo (en posición R1), que contribuye a
la especificidad por la matriz ósea mineralizada. La presencia de

Figura 2
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cadores de resorción ósea. Sin embargo, se ha detectado un au-
mento de fracturas vertebrales en algunos pacientes tras la inte-
rrupción del tratamiento con este anticuerpo; lo que se especula
podría deberse en parte a la rápida reactivación de las unidades de
remodelado óseo tras la retirada del denosumab.

4. PÉPTIDOS ANABÓLICOS EN LA OSTEOPOROSIS INVOLU-
TIVA (ASOCIADA AL ENVEJECIMIENTO) 

El envejecimiento se considera como una consecuencia del desequi-
librio celular entre los agentes oxidantes producidos durante el me-
tabolismo celular y los mecanismos de defensa antioxidante (a favor
de los primeros). Este estrés oxidativo conlleva un exceso de pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno (ROS, en inglés), como el
anión superóxido (O2.-), los radicales hidroxilo (.OH) y el peróxido
de hidrógeno (H2O2) en la mitocondria, que no puede ser equili-
brado por enzimas antioxidantes (como la superóxido dismutasa y
la glutatión reductasa). Esto conduce a la oxidación de biomoléculas
(ADN, proteínas y lípidos) y a la fosforilación de la proteína mito-
condrial p66shc con pérdida de función y/o muerte celular (14). En
la osteoporosis involutiva, el estrés oxidativo tiene consecuencias
deletéreas para las células osteoformadoras y la formación ósea
(15) (Fig. 3). En este sentido, en un trabajo realizado en colabora-
ción con uno de los grupos pioneros en establecer cultivos primarios
de osteoblastos humanos ex vivo, observamos que estas células per-
dían capacidad proliferativa con la edad de los donantes (16). 

Con estos considerandos, el poder disponer de terapias

un grupo nitrogenado en el otro radical unido al C central (en po-
sición R2) es el factor determinante para aumentar su potencia an-
tiresortiva (entre 10-10.000 veces superior a la de un bisfosfonato
no nitrogenado). Los bisfosfonatos no nitrogenados, como el eti-
dronato y el clodronato, interaccionan con el ATP para interferir con
la función osteoclástica; mientras los nitrogenados, como el alen-
dronato, inhiben la farnesil pirofosfato sintetasa, una enzima esen-
cial de la vía de síntesis del colesterol a partir del mevalonato, y así
la formación de derivados isoprenilados de moléculas esenciales
para la función osteoclástica (12).  

A pesar de su uso tradicional y eficaz en la osteoporosis,
los bisfosfonatos (especialmente en tratamientos prolongados) pre-
sentan ciertos efectos secundarios como la osteonecrosis mandibular,
lo que ha determinado la búsqueda de abordajes alternativos en
esta situación. En este sentido, hay que tener en cuenta que un des-
equilibrio entre RANKL/OPG ha demostrado ser un factor común
en un amplio espectro de la fisiopatología ósea (desde el déficit es-
trogénico hasta la artritris reumatoide con activación de linfocitos T
y las metástasis óseas). Así pues, se ha diseñado un anticuerpo mo-
noclonal humanizado contra el RANKL (Denosumab, ProliaR,
Amgen) que ha demostrado una potente actividad antiresortiva y
se está usando en la actualidad en la osteoporosis para prevenir la
pérdida de masa ósea y el riesgo de fracturas (vertebrales y no ver-
tebrales) (13). La ventaja del denosumab frente a los clásicos anti-
resortivos como los bisfosfonatos es su mayor eficacia para aumentar
la masa ósea (relacionado con el gran incremento de la minerali-
zación secundaria) asociada a una reducción importante de los mar-

Figura 3



demostrado una disminución de la PTHrP (a nivel de gen y de pro-
teína) en osteoblastos ex vivo con la edad del donante, y en el fémur
de ratones viejos (23,24). 

Si consideramos la estructura de la PTHrP, su gen en hu-
manos genera por procesamiento alternativo tres especies de ARNm,
que dan lugar a tres isoformas proteicas con un extremo N-terminal
común. Además, por procesamiento postraduccional, se producen
varios fragmentos, de los cuales el N-terminal 1-36 posee homolo-
gía estructural con la PTH; mientras que el fragmento C-terminal
107-139 tiene propiedades de interés en el tema que nos ocupa,
según se describirá más adelante. Así pues, el grupo liderado por
Andy F Stewart comparó la eficacia relativa de la PTHrP (1-36) con
la PTH (1-34) en situación de déficit estrogénico. La inyección diaria
de dosis bioequivalentes (teniendo en cuenta las diferencias farma-
cocinéticas de ambos péptidos) durante 3 meses a mujeres postme-
nopáusicas produjo un aumento similar de densidad mineral ósea
en la columna lumbar; mientras que este efecto osteogénico en la
cadera (un hueso predominantemente cortical) o en el cuello femo-
ral solo se observó con la PTHrP (1-36) (25). Además, mientras la
PTH (1-34) indujo aumentos tanto de formación como de resorción
ósea, la PTHrP (1-36) solo afectó a la primera, como indica la de-
terminación de telopéptidos N- y C-terminales del procolágeno tipo
1, marcadores de formación y resorción ósea, respectivamente. Más
recientemente, se ha aprobado por parte de la FDA la abaloparatida
(Tymlos, Radious Health) para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopáusica, un péptido 1-34 derivado de la PTHrP (1-36) con
10 sustituciones aminoacídicas en su extremo C-terminal. Los ensa-
yos clínicos con la abaloparatida han demostrado su capacidad para
incrementar la masa ósea sin apenas modificar los marcadores de
resorción ósea y menor riesgo de hipercalcemia que el tratamiento
con PTH (1-34) (26). Así, en un ensayo en fase 2 en mujeres pos-
menopáusicas con osteoporosis severa se observó la mayor eficacia
de la abaloparatida frente a la teriparatida para aumentar la den-
sidad mineral ósea en diferentes localizaciones esqueléticas. Ade-
más, el ensayo en fase 3 multicéntrico doble ciego y controlado con
placebo Abaloparatide Comparator Trial in Vertebral Endpoints (AC-
TIVE) ha demostrado una mayor eficacia de la abaloparatida (80
microg/d) para reducir el riesgo de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en esta situación, con un mayor incremento en la masa
ósea frente a la teriparatida (20 microg/d) tras 18 meses de admi-
nistración de cada péptido. Las diferencias de acción de ambos pép-
tidos N-terminales de la PTH y PTHrP se atribuyen a su interacción
con diferentes conformaciones del PTHR1 común a ambas proteínas.
De tal manera que la interacción predominante con una conforma-
ción independiente (R0) de su unión a proteínas G da lugar a res-
puestas prolongadas, como ocurre con la PTH; mientras que la
mayor selectividad de la PTHrP para unirse a una conformación del

anabólicas óseas con capacidad para neutralizar los efectos del es-
trés oxidativo asociados al envejecimiento óseo es de gran interés
actual. La primera molécula que ha resultado eficaz en este aspecto
es la hormona paratiroidea (PTH) que, a pesar de ser la hormona
calciotropa por excelencia, cuando se administra de manera inter-
mitente (p.e., en inyecciones diarias) activa el remodelado óseo con
un efecto positivo neto sobre la formación ósea. Este efecto anabólico
se debe a acciones complejas, que incluyen su capacidad anti-estrés
oxidativo y su acción antiapoptótica sobre osteoblastos y osteocitos,
y a su capacidad para prevenir la síntesis de la esclerostina por los
osteocitos, un inhibidor de la vía Wnt/beta-catenina, importante en
la modulación de la función osteoblástica y de la masa ósea (17,18).
De hecho, el romosozumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
que bloquea a la esclerostina, está aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) americana para el tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres postmenopáusicas con elevado riesgo de fractu-
ras (19). Estas acciones descritas para la PTH administrada de modo
secuencial han sido la base para el diseño de la teriparatida (Fors-
teo, Lilly) basada en el fragmento 1-34 de la PTH, ampliamente
utilizada en la actualidad para prevenir las fracturas osteoporóticas.
Sin embargo, el tratamiento eficaz con teriparatida está limitado a
2 años, por el aumento concomitante de resorción ósea observado
a partir de ese periodo temporal, y para evitar el riesgo de osteo-
sarcoma observado en ciertas cepas de ratas (aunque a dosis muy
superiores a las usadas en clínica) (20).

La proteína relacionada con la PTH (PTHrP) se identificó
inicialmente como el agente causante de la hipercalcemia tumoral,
pero posteriormente se detectó su presencia en una variedad de te-
jidos nomales, incluyendo el riñón y el hueso (en las células osteo-
blásticas), dos tejidos que son diana fundamental de la PTH. La
homología estructural parcial de ambas moléculas, PTH y PTHrP,
radica en su secuencia N-terminal, lo que determina su interacción
con un receptor común, el llamado receptor de PTH tipo 1 (PTHR1),
en las células diana (p.e., osteoblastos) (21). El descubrimiento de
la PTHrP es un magnífico ejemplo de la investigación traslacional
en biomedicina: la investigación clínica de un síndrome paraneo-
plásico se saldó con el descubrimiento de una nueva citoquina ce-
lular. Es más, como veremos a continuación, la PTHrP “ha vuelto a
la clínica” de alguna manera, al contemplarse actualmente como
un nuevo agente en el armamentarium farmacológico para aumen-
tar la formación ósea. 

Utilizando ratones con haploinsuficiencia de PTHrP, Miao
y cols (22) observaron que los neonatos desarrollan una osteopo-
rosis precoz manifestada en los huesos largos por un descenso de
volumen óseo y alteración de la estructura trabecular, así como un
aumento de apoptosis osteoblástica y un déficit de osteoprogenitores
en la médula ósea. Por otro lado, estudios de nuestro grupo han
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5. PÉPTIDOS ANABÓLICOS DERIVADOS DE LA PTHRP PARA
ESTIMULAR LA REGENERACIÓN ÓSEA

Las acciones osteogénicas que confieren a la PTHrP sus re-
giones N- y C-terminal configuran el interés de explorar su potencial
aplicación para aumentar la regeneración ósea. Un  modelo experi-
mental bien caracterizado en este sentido lo constituye la ablación
medular en roedores (35). Utilizando este modelo en ratones osteo-
poróticos, por tratamiento con el glucocorticoide metilprednisolona o
estreptozotozina para inducir diabetes, demostramos que la admi-
nistración secuencial (cada 2 días) de PTHrP (1-36) o PTHrP (107-
139) durante la fase de reparación ósea tras la ablación medular en
la tibia incrementó la regeneración ósea de modo similar (32, 33,
36). 

Coherente con estos hallazgos, nuestro grupo en colabora-
ción con el grupo de la Prof. Vallet-Regí ha demostrado que la oste-
ostatina confiere propiedades osteogénicas a distintos biomateriales
cerámicos (37). Así, inicialmente observamos in vitro en células
MC3T3-E1 en cultivo como su exposición a la biocerámica mesoporosa
de sílice SBA-15 impregnada con osteostatina aumentaba la osteo-
genicidad de la biocerámica (38). Más adelante, utilizando un modelo
de defecto cavitario (que no regenera por sí solo) en la epífisis femoral
de conejos sanos u osteoporóticos, demostramos que el implante de
SBA-15 con osteostatina indujo propiedades osteoconductoras y os-
teoinductoras, favoreciendo la infiltración de osteoprogenitores y la
formación de nuevo hueso, a las 4-8 semanas del implante en los ani-
males sanos (39) y más precozmente (a 2 semanas) en los osteopo-
róticos (40). Estos hallazgos fueron corroborados posteriormente
usando una espuma polimérica de gelatina-glutaraldehído-hidroxia-
patita biodegradable como implante en un modelo no cavitario rea-
lizado por rotura transcortical en la tibia de rata. En este modelo, la
impregnación de osteostatina en el implante aceleró la regeneración
ósea, observándose la completa reparación del daño ósea a las 4 se-
manas (41).  

Más recientemente, nos propusimos evaluar y comparar la
eficacia del fragmento N-terminal de la PTHrP con la de la osteosta-
tina en esta gelatina polimérica como implante en un defecto similar
al descrito en la tibia de ratas viejas (20 meses de edad) con o sin dia-
betes inducida por inyección de estreptozotozina al nacer. Observamos
un incremento del potencial osteoregenerador similar con ambos pép-
tidos de la PTHrP en ambos tipos de animales osteopénicos (42). En
estudios aún más recientes, en colaboración con el Dr. A. Salinas, un
experto en biovidrios en el grupo de la Prof. Vallet-Regí, hemos aña-
dido la osteostatina a un biovidrio mesoporoso (SiO2 80 %-CaO 15
%-P2O5 5 % + ZnO 4%) configurado en forma de andamio tridi-
mensional. Observamos que la presencia de la osteostatina en el ma-
terial cerámico aumenta su capacidad para promover el crecimiento
de células mesenquimales humanas (obtenidas de Lonza) (43).

PTHR1 unida a proteínas G (RG) induce respuestas de corta dura-
ción. Esto favorecería su acción preferentemente anabólica (26,27).
Por otra parte, las acciones osteogénicas de la PTHrP no parecen
estar restringidas a su estructura N-terminal. Así, un equipo de in-
vestigadores australianos y de Nueva Zelanda demostraron una po-
tente y eficaz acción antiresortiva del fragmento 107-139 de la
PTHrP (observada incluso a dosis <pM) tanto in vitro como in vivo
en roedores (28). Además, este fragmento mostró su capacidad para
estimular el crecimiento de osteoblastos aislados de calotas fetales
de rata (29). Una observación interesante en estos estudios fue que
ambas acciones de la PTHrP (107-139) fueron reproducidas por el
pentapéptido de secuencia 107-111 (TRSAW), que denominaron os-
teostatina. Más recientemente, un grupo pionero en la manipulación
del gen de la PTHrP en ratones en la Universidad McGill de Mon-
tréal, produjo ratones homozigotos que expresan la forma truncada
1-84 de la PTHrP por supresión de su cola C-terminal. Estos ani-
males mostraron un envejecimiento prematuro asociado a senes-
cencia generalizada, con una capacidad proliferativa disminuída y
aumento de apoptosis celular en el tejido óseo conducente al des-
arrollo de osteoporosis por déficit de formación ósea (30). Estos re-
sultados indican la relevancia de la región C-terminal de la PTHrP
como un modulador importante del remodelado óseo.  

Teniendo en cuenta estos hallazgos, nos propusimos eva-
luar en nuestro laboratorio la eficacia del fragmento C-terminal
PTHrP (107–139) en modelos experimentales de osteoporosis. En-
contramos en primer lugar que este fragmento, administrado por
inyección subcutánea de manera intermitente en ratones ovariec-
tomizados durante 4-8 semanas, aumentó la masa ósea y mejoró
significativamente la estructura trabecular en la metáfisis femoral
deteriorada por la ovariectomía; de modo similar o superior a la
PTHrP (1-36) administrada de modo similar en estos animales (31).
Además, estos efectos de ambos péptidos de la PTHrP se producían
sin aumentos del componente resortivo del remodelado óseo (in-
dicado por el análisis de marcadores de remodelado). Los efectos
osteogénicos de esta pauta de administración de ambos fragmentos
de la PTHrP fueron también puestos en evidencia en un modelo de
diabetes tipo 1 por inyección de estreptozotozina en ratones que
presentan una osteoporosis similar a la involutiva con bajo remo-
delado. En este modelo, el tratamiento con ambos péptidos de la
PTHrP restableció en parte la capacidad de formar nódulos mine-
ralizados a partir de los osteoprogenitores en la médula ósea de
los ratones diabéticos (32, 33). Además, en un estudio más reciente
demostramos la capacidad antioxidante de la PTHrP (107-139) -y
de la osteostatina- en una línea celular osteoblástica bien caracte-
rizada (MC3T3-E1) y en osteoblastos humanos en cultivo primario
(34).



miento de la osteoporosis. La abaloparatida es consecuencia del co-
nocimiento de las distintas conformaciones del PTHR1 y la interacción
con sus ligandos; lo que enfatiza la importancia de la investigación
básica en el desarrollo de nuevas terapias. La expansión de su uso
para promover la masa ósea en distintas patologías óseas (osteopo-
rosis, fracturas, artrosis) sin duda será favorecida por el diseño de for-
mas de administración alternativas a su inyección hipodérmica (45).
Por otra parte, estudios recientes sugieren que las nanopartículas me-
soporosas de sílice, convenientemente modificadas en su superficie
para evitar su opsonización plasmática, como transportadores de os-
teostatina y un silenciador génico (siRNA) del gen SOST (codificador
de esclerostina) pueden ser vehiculizadas selectivamente al hueso y
resultar eficaces para tratar la osteoporosis (46). Esta aproximación
basada en la nanotecnología constituye pues una alternativa potencial
novedosa para el tratamiento de una patología sistémica como la os-
teoporosis.
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Así pues, los hallazgos actuales sugieren que los bioma-
teriales dopados con el pentapéptido osteostatina constituyen una
opción atractiva para su aplicación en ingeniería tisular ósea. Las
propiedades de este péptido son claramente favorables frente a las
de la proteína morfogenética del hueso 2 (BMP-2), una proteína
obtenida de forma recombinante cuyo uso ha demostrado eficacia
en Traumatología (p.e., en tratamiento de defectos óseos atróficos
que no consolidan), pero con múltiples efectos adversos (inflamación
local, resorción de hueso esponjoso, formación ósea ectópica) (44)
(Fig. 4).

5. CONCLUSIONES

El aumento de la osteoporosis involutiva asociado a nuestra
longevidad supone un desafío para la calidad de vida de una parte
significativa de nuestra población y para nuestros sistemas sanitarios,
que requiere establecer abordajes eficaces para aumentar la masa y
la calidad ósea. Relacionado con esta situación, existe una demanda
creciente de moléculas osteoregeneradoras para su uso en cirugía re-
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solidan por distintas comorbilidades del paciente (edad, diabetes y
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