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na vez mds, la naturaleza ejerce su magisterio. Al

ofrecernos anomalias y aberraciones esponidneas
en los seres vivos, nos estimula al estudio de su significado
¥ a la postre nos permite inducir nuevas circunstancias y even-
tos que subyacen a un funcionalismo normal, no desviado.
Eso ha ocurrido con una alteracién bioquimica peligrosa, la
hipercalcemia, que cuando es suficientemente pronunciada
puede conducir a la que ALBRIGHT denominé «muerte qui-
mica». Precisamente este autor fue quien en 1941 publicé en
New England el sindrome hipercalcémico que surge en cier-
tos sujetos portadores de un proceso maligno, canceroso, su-
brayando ya su similitud con el hiperparatiroidismo pri-
mario (1). Habrian de pasar casi 40 afios (1980) para que
STEWART y cols. (2) dieran cuenta en la misma revista de la-
«evolucién bioquimica de los pacientes con hipercalcemia
asociada a cdncer» (que asi se titulaba su trabajo), concor-
dando con ALBRIGHT en su semejanza con los excesos de PTH,
incluso la influencia sobre el rifién en el sentido de provo-
car un aumento caracteristico de AMP ciclico en orina. Con-
cluyé Stewart que deberia existir una sustancia humoral
cuya actividad biolégica seria similar si no idéntica a la de
la parathormona.
Estas observaciones promovieron una investigacién inten-
siva acerca del factor responsable de la anomalia bioqui-
mica en la malignidades. En 1987, el mismo grupo de STE-
WART (3) avanzaba la estructura molecular y Suv4 y cols. (4)
comunicaban en Science su clonacién, confirmdndose que
cumple las condiciones para ser causal en la hipercalcemia
tumoral. En efecto, la «proteina relacionada con la hormona
paratiroidea» (mas abreviadamente, PrPTH) (5):
—produce hipercalcemia e hipocalciuria;
—sus niveles séricos se encuentran elevados en los pacientes
hipercalcémicos, y
—en animales de experiencia, su neutralizacion corrige el ex-
ceso de calcio circulante.
Estructuralmente, esta proteina tiene una longitud variable
(entre 139 y 173 aminodcidos contiene su cadena polipepti-
dica) y se consideran en ella tres porciones bien diferencia-
das tanto en su composicién como en sus funciones: la regién
aminoterminal (aminodcidos 1 a 36), la porcidén intermedia
(38 a 94) y la zona carboxiterminal (107 a 139 o0 mds). La
primera de ellas tiene una composicién hasta cierto punto
parecida a la de la PTH (coincidencia en 8 aminodcidos de
los 13 primeros que forman este dominio); no obstante, su con-



figuracién helicoidal alfa y estructuracion terciaria resultan
mds afines al dominio aminoterminal de la PTH, y asi no es
extrafio que ambas, PTH y PrPTH usen de un mismo recep-
tor a nivel tisular (6seo u otros) (6-7).

La hipercalcemia tumoral es una eventualidad no rara, so-
bre todo si se indaga sistemdticamente en todos los procesos
malignos. Son los tumores sélidos los que dan cuenta de la
mayoria de los casos (80 a 90%), en especial los de tipo es-
camoso: carcinoma broncopulmonar, esofdgico y de cabeza
¥ cuello. También ofrecen esta cualidad los carcinomas de cé-
lula renal y tumores mamarios (8). Si bien en la gran ma-
yoria de los escamosos y renales los niveles séricos de PrPTH
se encuentran notablemente elevados, incluso aunque no exis-
tan metdstasis dseas ostensibles —lo que indica la importan-
cia de la accién humoral o sistémica de esta proteina—, en
los mamarios en cambio s6lo se registra exceso de PrPTH en
la mitad de los pacientes con hipercalcemia, aquéllos que so-
portan metdstasis mds extensas (9). A nuestro juicio, eso de-
pone en favor de una accién «intracrina» o local mds que hu-
moral u hormonal propiamente dicha: liberacién de PrPTH
por las propias células malignas in situ, en las macro- o mi-
crometdstasis. Por lo demds, el estudio molecular de las cé-
lulas malignas permite demostrar que la gran mayoria de
los carcinomas mamarios expresan el gen par la PrPTH. Mdés
atin, de acuerdo con la hipétesis «seed and soil» (semilla y
suelo), en el microambiente éseo la siembra de PrPTH por
la célula cancerosa se ve potenciada en sus efectos por la pre-
sencia de un factor local (del suelo): el factor de crecimiento
transformador beta o TGFf (10).

Entre las malignidades hematolégicas, es el mieloma el que
con mayor asiduidad condiciona hipercalcemia (en un 30%
de los casos), por lo que la evaluacién del caiién divalente
por sistema parece obligada en esta hemoblastosis (11). Sélo
un 10 a 30% de mielomatosos muestran incremento sérico de
PrPTH; probablemente, en otros casos el agente hipercalce-
miante sea distinto: el que ya fue conocido como «factor ac-
tivador de los osteoclastos», y que ahora tiende a ser identi-
ficador como una quimioquina, la MIP-1 (ABE et al.) (12).
Pero los niveles de PrPTH circulante en los sujetos sanos son
de un orden inferior a los de la PTH, por lo cual su papel fi-
sioldgico en circunstancias normales es en este sentido poco
o nada relevante. El paso siguiente en el progreso de nues-
tro conocimientos sobre esta proteina ha sido investigar si
mds alld de la hipercalcemia que ocasionan las conspicuas
elevaciones en procesos malignos tiene un papel como regu-
lador fisiolégico, a nivel tisular.

Su estructura compleja, con tres porciones bien diferencia-
das, ha permitido valorarla a titulo de polihormona: a se-
mejanza de la pro-opiomelanocortina, cabe considerarla
como un precursor de una familia hormonal (5).



El péptido aminoterminal (1-36) que contiene el terreno
PTH-like, ha demostrado ser un elemento regulador decisivo
en el cartilago del hueso en crecimiento. A través del estu-
dio de animales «desnudos» de PrPTH y de su correccién ex-
perimental por manipulacién genética, se llega a la conclu-
sién de su papel como modulador esencial en el desarrollo
del cartilago metafisario, en el que los condrocitos deben pa-
sar por una serie de fases sucesivas: proliferacion ordenada
- produccién de matriz extracelular - hipertrofia y diferen-
ciacién terminal - mineralizacién e invasién por células éseas
(13). En este contexto, PrPTH actiia con capacidad prolife-
rante condrocitaria, y en su ausencia los condrocitos acele-
ran su diferenciacién terminal y ulterior apoptosis, condu-
ciendo de este modo (en animales homocigéticos para el
defecto) a una forma de condrodisplasia incompatible con
la vida. El balance modulador a este nivel se establece por
la influencia mutua enire PrPTH e IHH (Indian hedgehog
= «erizo indiano») (14).

Esta fraccién aminoterminal también juega un rol determi-
nante a nivel mamario, donde las células epiteliales de la yema
mamilar inicial expresan PrPTH, necesaria para el creci-
miento y ramificacién del arbol glandular (15). Es notable
que PrPTH se produce abundantemente en el epitelio mama-
rio de la mujer en lactacién, siendo secretada a la leche en
cuantia 10" superior a sus concentraciones séricas. Pese a su
gran trasiego al neonato, no conocemos si en éste ejerce al-
gin tipo de accion fisiolégica concreta. En todo caso, la
PrPTH bien puede ser esa hormona necesaria para la adap-
tacién del metabolismo cdlcico materno a las necesidades que
la lactancia impone (16). Y es que una madre lactante puede
ofrecer a través de su leche al nifio calcio suficiente para su
mineralizacion ésea precoz pese a que ella sufra de un aporte
alimentario inadecuado, padezca un hipoparatiroidismo o
tenga una carencia de vitamina D.

Las células escamosas de la piel, en concreto los queratino-
citos basales, contienen también PrPTH en abundancia, por
lo que no nos debe extrafiar la frecuente hipercalcemia en
tumores epidermoides (17). Ante la carencia de PrPTH, se re-
duce el «pool» de queratinocitos basales y se incrementan las
células granulosas mds diferenciadas. lgualmente no ha de
resultar insélita su presencia en la raiz pilosa y su capaci-
dad para promover anagen en el pelo (18). Asimismo es im-
portante su influencia en el progreso del diente hacia su ex-
teriorizacion gingival: parece que la PrPTH del epitelio del
esmalte es la que abre camino al esbozo dentario a través del
hueso para situarse finalmente en el borde de la encia (19).
La proteina relacionada con la PTH es segregada por las cé-
lulas musculares lisas. Sus propiedades relajantes deben ser
valoradas en diversas circunstancias: en el mitsculo liso ute-
rino, durante el parto, para la dilatacion cervical (20); en




el funcionamiento de la vejiga urinaria (24); y en el aparato
circulatorio, tanto a nivel periférico como central. En los
vasos, su capacidad dilatadora puede tener un significado
antihipertensivo (22); en el corazdn, donde tanto los mioci-
tos auriculares como ventriculares estan dotados para secretar
PrPTH, se registra a sus instancias un efecto cronotropo po-
sitivo y también inotrépico, a cuenta de la vasodilatacién co-
ronaria que procura (23).

Pronto veremos discutida la participacién de esta proteina
en la génesis de la aterosclerosis, ya que se expresa tanto en
las células musculares en cultivo como en arterias corona-
rias ateromatosas. Parece que ciertas secuencias aminoaci-
dicas de su region media tienen un impacto nuclear y son pro-
motoras de proliferacién y por tanto aterogénicas, en tanto
que el terreno aminoterminal de conexidn a receptores de su-
perficie celular seria antiproliferativo (MASSFELDER) (24).
La regién media de la PTH (38-94) posee otras acciones fi-
siolégicas establecidas: transporte diaplacentario del calcio
(25) y probablemenie también del bicarbonato en el rifién.
El péptido carboxiterminal (107-139) se conoce como <osteo-
calcina», en razén a su capacidad para inhibir la resorcién
ésea (26), estimulando por contra el crecimiento osteoblds-
tico (27). Su deteccién en ciertas dreas cerebrales (hipo-
campo) permite ademds asignarle la condicién de neuro-
péptido verosimilmente (FUKAYAMA) (28).

En conclusién, nos encontramos en el caso de la PrPTH con
una increta emergente, que tiene precisas acciones reguladoras
en muchos tejidos, especialmente de estirpe epitelial, pero tam-
bién mesenquimatosos. Para sus acciones posiblemente usa
de varios receptores, de los cuales uno comparte con la pa-
rathormona. En el terreno de la fisiologia, su accién es mds
local o paracrina que sistémica o endocrina, pero cuando se
genera en grandes cantidades (como ocurre en ciertas ma-
lignidades) se comporta como un agente humoral y es capaz
de provocar una hipercalcemia mds o menos amenazante. Pero
tal circunstancia es anémala y extempordnea: por eso pen-
samos que quizd en el futuro convenga buscarle una acep-
cién mds acorde con su reconocida capacidad polihormonal

fisiologica. 4
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