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ACTUALIZACIONES 

LA CALCITONINA 

E. ARDILA 

Desde los trabajos histológicos pu-
blicados por Nonidez (1) en 1932, se ha 
postulado la presencia en la glándula ti-
roides de una segunda población celular, 
"las células parafoliculares", a las cuales él 
había atribuido una hipotética función en-
docrina independiente de la producción de 
hormonas iodadas. En 1961 Copp y col. (2) 
descubrieron un factor hormonal hipocal-
cemiante y lo llamaron calcitonina (CT). 
En 1965 Milhaud y col. (3) demostraron 
que la tiroides del hombre produce CT. Su 
origen celular fue precisado en los años 
siguientes. Pearse (4) insistió en las rela-
ciones entre la CT y ciertas células para-
foliculares, a las cuales dio el nombre de 
células C y les atribuyó un origen ulti-
mobranquial. 

En 1968 fue identificada la estructura 
de la CT porcina y en los años siguientes la 
de la ovina, bovina, humana y de salmón. 
Todas las CT identificadas poseen 32 
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aminoácidos (Figura 1). Las grandes di-
ferencias estructurales de especie a especie 
no alteran su acción biológica. 

La CT ha tomado un lugar importante 
en la patología humana luego que Milhaud 
(5) Meyer y Abdelbari (6), Tashjian (7) y 
Cunliffer (8) descubrieron su secreción por 
el cáncer medular del tiroides. La CT es un 
marcador de este tumor y de sus metástasis, 
además de que permite la detección de 
casos familiares. 

Desde 1970, Milhaud y col. (9) demos-
traron un nivel elevado de CT en otro 
tumor tiroideo, el cáncer trabecular con 
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mucopolisacáridos ácidos y en el mismo 
año señalaron la posibilidad de secreción 
ectópica a partir de tumores carcinoides 
bronquiales e intestinales, conocidos por su 
potencialidad endocrina (10). Otros au-
tores, como Silva en 1973 (11), informaron 
la producción ectópica de CT por el car-
cinoma broncogénico de células en avena. 

El sistema de células claras está cons-
tituido por células endocrinas dispersas 
que presentan caracteres estructurales co-
munes. Pages (12) y Feyrter (13), en 1938, 
designaron este conjunto de células disper-
sas con el nombre de "sistema endocrino 
difuso". De los caracteres señalados por 
Pearse (4) nació el término bien conocido 
de serie APUD (amine precursor uptake 
and decarboxylation). Un origen em-
briológico común explicaría las similitudes 
observadas en síndromes en donde varios 
tipos celulares de la serie APUD están 
simultáneamente afectados. 

La hipótesis de Pearse ha recibido un 
nuevo impulso. Se sabe que péptidos re-
cientemente descubiertos en el cerebro (14), 
como la substancia P, la somatostatina y 
las encefalinas, se encuentran también en el 
aparato digestivo y especialmente en cé-
lulas del "sistema endocrino difuso". 

Le Douarin no pudo confirmar el 
origen embriológico a partir de la cresta 
neural de las células claras hipofisiarias, 
pancreáticas y digestivas. Sin embargo, 
mediante el método de embriones híbridos 
(codorniz, pollo), se pudo demostrar este 
origen para las células C del tiroides y para 
las células simpáticas y parasimpáticas 
(15). 

La especificidad de la dosificación 
radioinmunológica de la CT depende de los 
anticuerpos específicos. Esto se confirmó 
posteriormente (17) y permitió poner en 
evidencia la heterogeneidad de la CT 
humana (18) y llegar al concepto de CT in-
munorreactiva (iCT), la cual posee la 
totalidad o parte de los sitios inmunorreac-

tivos de la CT y a tomar en cuenta las 
nociones de heterogeneidad y de secuencias 
inmunorreactivas en la interpretación de 
toda dosificación o detección inmunológica 
de la CT, aplicable en general a todas las 
hormonas polipeptídicas. 

Recientemente, Deftos (19) ha puesto 
en evidencia células con iCT en el lóbulo 
intermedio y anterior de la hipófisis de la 
rata. Más tarde, Ardila (20) identificó, 
mediante inmunofluorescencia indirecta, 
un péptido con sitios inmunorreactivos 
comunes con la CT humana en las células 
hipofisiarias del lóbulo anterior de la rata. 

La CT ejerce sus acciones especialmente 
a nivel renal, óseo y digestivo. Su acción 
final es disminuir la calcemia y la fosfa-
temia y modificar el calcio intracelular. 

Riñon. Al igual que la hormona pa-
ratiroidea (PTH) cuando es inyectada, la 
CT modifica rápidamente la composición 
de la orina. Esta acción ha conducido a 
buscar receptores renales específicos y a es-
tudiar sus efectos in vitro e in vivo sobre el 
sistema adenilciclasa. 

Cualquiera que sea su origen (humana, 
de salmón o porcina), la CT natural o 
sintética, inyectada en diferentes especies, 
modifica notoriamente la composición de 
la orina disminuyendo la reabsorción 
tubular de fosfato, sodio y calcio. Al con-
trario de lo que sucede con la PTH, el es-
tudio de los receptores renales a CT se ha 
facilitado al disponer de un marcador 
iodado biológicamente activo, CT de sal-
món marcada con 1-125, que se fija es-
pecíficamente en las células tubulares 
renales (21). 

La afinidad de la hormona por su 
receptor es del orden de 0,5 nmol/1 la 
fijación es sensible a la temperatura y a un 
pH máximo de 7,4 igual que para la PTH. 
El número de receptores depende de la con-
centración de CT circulante (22). 
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La existencia de una adenilciclasa 
tubular sensible a la CT ha sido demos-
trada por Marx, Woodard y Aurbach (23), 
quienes localizaron esta enzima en la parte 
interna de la unión corticomedular. El cal-
cio inhibe la velocidad máxima de la reac-
ción enzimática, pero no la afinidad de la 
enzima por la hormona. La presencia de 
magnesio a una concentración de 10 a 20 
nmol/1 es indispensable para la reacción. 
La CT de salmón tiene una afinidad más 
grande por la adenilciclasa que la humana 
o la porcina. 

No existe ningún efecto aditivo entre 
estas tres CT (humana, porcina y de sal-
món), lo cual probaría que ocupan los mis-
mos receptores. Al contrario, existe una 
potencialización cuando se estimula la 
adenilciclasa con PTH y CT simultá-
neamente; esto demostraría que sus recep-
tores no están ligados a la misma adenil-
ciclasa y que están situados en células 
diferentes. 

Los efectos renales de la CT son impor-
tantes en el hombre cuando se administra 
por vía endovenosa. Tiene, como la PTH, 
efectos inmediatos y retardados. Los in-
mediatos consisten en un aumento de la ex-
creción de sodio y de fosfatos, y de la ex-
creción urinaria de calcio y magnesio. Los 
efectos retardados son una prolongación en 
el tiempo de depuración de los fosfatos y 
disminución de la excreción urinaria de cal-
cio y magnesio. También como la PTH, 
pero en proporciones menores, determina 
un aumento en la concentración plasmática 
y en la excreción urinaria de AMP cíclico. 
El AMP cíclico plasmático se eleva de 20 
nmol/1 a aproximadamente el doble 
durante la infusión de CT. El AMP cíclico 
urinario se eleva igualmente, pero rela-
tivamente menos que el del plasma. En 
resumen, podríamos decir que la CT activa 
la adenilciclasa tubular renal. En el hombre 
la producción renal de AMP cíclico des-
pués de la administración de CT es ina-
preciable. Sin embargo, en las tres especies 
(hombre, conejo y rata), modifica profun-

damente la composición de la orina. La ac-
ción celular de la hormona podría realizarse 
por mecanismos independientes del AMP 
cíclico. En todo caso, la producción renal 
de AMP cíclico después de la adminis-
tración de CT es muy inferior a la obser-
vada después de la administración de PTH. 
Este hecho reflejaría verdaderamente la 
diferencia en el número de células que 
posee una adenilciclasa sensible a la CT o 
sensible a la PTH. 

Hueso. Su efecto sobre el tejido óseo ha 
sido determinado in vivo e in vitro. Tiene 
una potente acción inhibidora, demostrada 
en el animal y en el hombre, sobre la reab-
sorción ósea (24). Esta acción es respon-
sable de la hipocalcemia y de la dismi-
nución en la excreción urinaria de hi-
droxiprolina. Actualmente se admite que la 
CT no tiene ningún efecto en la formación 
de hueso, aunque se han publicado muchos 
resultados contradictorios. 

La hipocalcemia se obtiene rápidamen-
te, llegando a su máximo a los 90 minutos, 
y regresa a lo normal 3 horas después de 
aplicar una inyección venosa o subcutánea; 
ésto se acompaña de hipofosfatemia (25). 

La importancia de la PTH y de la CT 
varía según la edad y es posible que en el 
animal en crecimiento la CT juegue un 
papel más importante que la PTH (26). 

El mecanismo de acción de la CT a nivel 
celular permanece oscuro. No se trata de 
una inhibición directa de la PTH y su ac-
ción es persistente en el animal parati-
roidectomizado. No es dependiente de la 
vitamina D, no es sensible a la adminis-
tración previa de actinomicina D y, por lo 
tanto, no actúa en el control de la síntesis 
del ARN. 

Parece, en términos generales, que la 
CT lleva a una baja en la concentración del 
calcio intracelular, que sería el origen de 
sus acciones sobre hueso y riñon. En estos 
órganos, aunque existen afirmaciones con-

Acta Med . Col. Vol. 6 N° 1 ,1981 



36 ARDILA 

tradictorias, parece que la CT eleva el nivel 
de AMP cíclico. La CT actuaría sobre la 
membrana plasmática de la célula, activan-
do la "bomba" de calcio y favoreciendo la 
síntesis de un segundo mensajero desco-
nocido, que estimularía el flujo de calcio 
del citoplasma a las mitocondrias. Los dos 
fenómenos llevarían a una caída del calcio 
citosoluble y a los demás efectos de la CT. 
La formación de AMP cíclico sería secun-
daria a la baja en calcio, pero no explicaría 
su elevación en presencia de una baja con-
centración cálcica (25). 

Sistema Digestivo. Su efecto ha sido es-
tudiado por Gray y col. (27) en sujetos nor-
males, mediante el sistema de perfusión del 
triple lumen, utilizando CT sintética de sal-
món (lU/kg/hora) endovenosa, durante 
110 a 120 minutos; encontrándose una 
secreción aumentada reversible de agua, 
sodio, potasio y cloro a nivel del yeyuno. 
La absorción de bicarbonato se reduce, en 
cambio, no se producen cambios signi-
ficativos en la absorción del calcio (27). 
Experiencias similares fueron llevadas a 
cabo a nivel del íleon, encontrándose que la 
hormona produce una marcada secreción 
de agua, sodio, potasio y cloro, tal como lo 
hace en el yeyuno; en contraste, la absor-
ción del calcio está disminuida en un 25 %. 

El bicarbonato y probablemente el 
cloruro están aumentados debido a inter-
cambios electroquímicos y el incremento 
del sodio y del potasio podrían explicarse 
por difusión pasiva. Se ha sugerido que el 
aumento de bicarbonato podría estar 
mediado por la absorción del ión hidró-
geno más que por la secreción del bicar-
bonato mismo. 

Los resultados tanto en íleon como en 
yeyuno, podrían explicar la diarrea en pa-
cientes con cáncer medular del tiroides en 
quienes habría una alteración hidroelec-
trolítica a nivel intestinal, secundaria a 
unos niveles altos de CT circulante. La gas-
trina, la pancreozimina-colecistoquinina y 
ciertos análogos sintéticos son poderosos 

estimulantes de la secreción de CT (28) y a 
la vez podrían ser importantes componen-
tes en el sistema hormonal "protector" de 
la hipercalcemia producida por la dieta. 

En el estómago se ha demostrado que la 
CT, en grandes dosis, inhibe la secreción 
basal y la secreción ácida inducida por la 
pentagastrina en humanos, pudiendo 
reducir la gastrina basal elevada en pacien-
tes con úlcera duodenal o síndrome de 
Zollinger-Ellison (29, 30); en sujetos nor-
males impide el aumento de gastrina post-
prandial (29). 

Becker y col. (31) estudiaron en el gato 
su efecto sobre el calcio, la pentagastrina y 
la secreción ácida inducida por la histamina 
y encontraron que estas sustancias están 
disminuidas por efectos de la CT, sin 
modificación de la gastrina, lo cual podría 
indicarnos que la CT tendría un doble efec-
to en la secreción ácida: uno a través de la 
gastrina y otro directo sobre las células 
parietales. 

Estudios en seres humanos (32, 33) han 
demostrado que la CT (lU/kg/hora) 
inhibiría la secreción ácida postprandial, 
sin afectar el nivel de gastrina sérica; a 
dosis bajas (0,25U/kg/hora) su efecto es 
mínimo, mientras que a dosis altas 
(2U/kg/hora) se reduce la secreción ácida 
postprandial y la gastrina sérica. También 
se ha encontrado que la CT puede inhibir la 
contracción de la vesícula biliar y la se-
creción pancreática exocrina (34). 
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