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 tando niveles anormalmente elevados de 

hormona paratiroidea, precisando algunos de 
la reducción quirúrgica de la paratiroides(1,2). 

Esta serie de eventos demuestra que en una 
proporción muy elevada de casos, el fracaso 
terapéutico está asociado a que el tratamiento 
médico se inicia en etapas avanzadas de la 
enfermedad. De esta forma, la recuperación 
del control funcional de la glándula paratiroi-
des sólo podría ser parcial, debido a una serie 
de cambios morfológicos, estructurales, gené-
ticos y bioquímicos que desconocemos en su 
casi totalidad(3) y que seguramente ocurren en 
cascada y que difieren de los observados en 
el hiperparatiroidismo primario. 

INTRODUCCIÓN 
 
Prácticamente todos los pacientes con in-

suficiencia renal crónica padecen, en algún 
momento de su evolución, algún grado de 
hiperparatiroidismo secundario. A pesar de 
los progresos en el manejo médico de estos 
pacientes, muchos siguen desarrollando en-
fermedad ósea progresiva, así como altera-
ciones derivadas del incremento de calcifica-
ciones vasculares y valvulares. Todas estas 
alteraciones se originan en la etapa prediálisis 
y progresan y se agravan en los años de diá-
lisis. La mayoría de los estudios demuestran 
que la severidad e irreversibilidad del hiperpa-
ratiroidismo secundario guarda una relación 
directa con el tiempo de diálisis. Si bien en 
teoría, tras restaurar la función renal normal 
con un trasplante funcionante las glándulas 
hiperplásicas deberían involucionar y acercar-
se mucho a su estado y función normales, es-
to sólo ocurre al nivel deseado en un grupo de 
pacientes, mientras otros continúan presen 

 
 
Regulación de la función de la paratiroides 

 
Las glándulas paratiroides regulan las con-

centraciones de calcio sérico y el metabolis-
mo óseo mediante la secreción de parathor-
mona (PTH)(4). En respuesta, los niveles de 
calcio sérico regulan la secreción de hormona 
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paratiroidea, la cual, junto con la forma activa 
de la vitamina D (calcitriol) son las principales 
reguladoras de la homeostasis del calcio. En 
el hueso, la parathormona estimula la libera-
ción de calcio y fosfato, mientras que en el ri-
ñón estimula la resorción  de calcio e inhibe la 
resorción de fosfato. Además, la PTH estimu-
la la actividad del enzima 1 α-hidroxilasa, fa-
voreciendo así la síntesis de 1,25 (OH)2 D3, 
que promueve la absorción intestinal de calcio 
y fosfato. El resultado de estas acciones PTH-
dependientes es el aumento en los niveles de 
calcio sérico y el descenso en sangre de los 
niveles de fosfato(1). 

La regulación de la actividad de las glándu-
las paratiroides se realiza a tres niveles distin-
tos y con la intervención de diferentes factores; 
fallos a nivel de cualquiera de estos controles 
serán la causa de las alteraciones más comu-
nes de las glándulas paratiroides, como son el 
hipoparatiroidismo, donde los niveles de PTH 
son inusualmente bajos y el hiperparatiroidis-
mo, con niveles de PTH circulante elevados(5). 
Dentro de este último debemos distinguir entre 
hiperparatiroidismo primario, secundario y ter-
ciario. El hiperparatiroidismo primario se carac-
teriza por elevados niveles de PTH que coexis-
ten con elevaciones de calcio sérico. Por el 
contrario, en el hiperparatiroidismo secundario, 
los niveles de PTH responden a la variación de 
sus reguladores calcio, fosfato y calcitriol, su-
poniendo una situación reversible. Por último, 
el hiperparatiroidismo terciario, definido como 
un hiperparatiroidismo secundario autónomo e 
irreversible, se observa en pacientes con un 
mayor tiempo en diálisis, así como en aquellos 
con un trasplante renal exitoso en el que, pese 
a la normalización de casi todas las funciones, 
las glándulas paratiroides siguen manifestando 
un cierto grado de autonomía, debido a la no 
involución total de las mismas(6,7). 

A esta última situación se llega por un es-
tímulo mantenido de la glándula paratiroides, 
en la que intervienen sensores y receptores, 
la mayoría de ellos de reciente descripción y 
caracterización. La concentración de calcio 
sérico regula la secreción aguda de PTH por 
la interacción con un receptor-sensor de cal-
cio ubicado en la superficie de las células pa-

ratiroideas. Por otra parte, la síntesis de pa-
rathormona a medio-largo plazo depende 
tanto del calcio como del fósforo y la vitamina 
D, la cual actúa a través de un receptor nu-
clear específico. En cuanto a la regulación a  
largo plazo, donde ya aparecen procesos de 
hipertrofia e hiperplasia de la glándula que 
llevan a un aumento del tamaño de ésta, los 
efectores son los mismos, pero hasta el mo-
mento, la hiperfosforemia parece ser el mas 
importante. Si bien esta proliferación de célu-
las paratiroides es en un principio policlonal, 
este crecimiento se va haciendo luego mono-
clonal, característico de las formas severas y 
autónomas de hiperparatiroidismo. De hecho, 
más del 70% de las lesiones paratiroideas de-
finidas como hiperplasias esporádicas, son de 
origen monoclonal(8). 
 
 
Alteraciones morfológicas, moleculares y 
estructurales secundarias a la proliferación 

 
Histopatológicamente, la hiperplasia difusa 

se caracteriza por un incremento en el núme-
ro de células parenquimales, conservando 
una arquitectura lobular normal, mientras que 
la hiperplasia nodular presenta nódulos celu-
lares rodeados de bandas fibrosas(9). Todos 
los nódulos analizados presentan monoclona-
lidad celular. Cualquier mutación o reordena-
ción génica sobre oncogenes o genes supre-
sores de tumores que de alguna forma 
promueva la proliferación celular, daría una 
ventaja selectiva de crecimiento a la célula 
afectada, creando el germen de la monoclo-
nalidad en la glándula. La monoclonalidad 
podría así surgir en una o varias glándulas, 
con mayor probabilidad en aquellas en prolife-
ración acelerada, dando lugar a los nódulos 
paratiroideos. 

Si definimos el término de alteración gené-
tica como el cambio o cambios que determi-
nan el paso de un estado de la glándula para-
tiroides a otro, podríamos diseñar un modelo 
teórico de la evolución del hiperparatiroidismo 
secundario (Fig 1). En este modelo, podemos 
definir la hiperplasia difusa como aquella en la 
que la alteración genética no ha ocurrido to-
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davía, debiéndose la hiperplasia a factores 
externos, y donde, al menos teóricamente, la 
glándula tiene la capacidad de revertir com-
pletamente desde la perspectiva morfológica, 

molecular y funcional. En el siguiente estadio, 
poco después de que haya ocurrido la altera-
ción, encontraríamos nodularidad temprana 
embebida en hiperplasia difusa. Si la altera-
ción ocurre en varias células, éstas prolifera-
rán de forma agresiva y encontraremos diver-
sos nódulos en la misma glándula. Si la 
alteración ocurre en una única célula, la glán-
dula se agranda de forma homogénea, pero 
monoclonalmente. 

Hasta ahora, el análisis de los factores que 
intervienen en la evolución del hiperparatiroi-
dismo secundario ha demostrado que los genes 
implicados en la génesis y evolución de hiper-
paratiroidismo primario no parecen condicionar 
la aparición de monoclonalidad en el hiperpara-
tiroidismo secundario(10,11). De esta forma y en 
contraste con lo observado en el hiperparatiroi-
dismo primario, no se ha encontrado pérdida de 
heterocigosidad representativa en 11q13, don-
de se localiza el gen MEN1(12,13), ni sobreexpre-
sión de ciclina D1(14). Los únicos hechos cono-
cidos en la aparición de autonomía en la 
glándula hiperplásica son los descensos de los 

niveles, tanto de sensor de calcio como de re-
ceptor de vitamina D, lo que explica su compor-
tamiento refractario a tratamiento, así como la 
correlación entre autonomía e irreversibilidad de 
hiperplasia en la glándula con aparición de nó-
dulos monoclonales. 

Estudios recientes han mostrado la gran 
acumulación de anomalías en forma de ga-
nancias o pérdidas de material genético en 
hiperplasias secundarias de origen renal, dife-
rentes a las encontradas en hiperparatiroidis-
mo primario(15,16). Estas anomalías incluyen 
aberraciones numéricas (pérdida del cromo-
soma 22 y ganancia del cromosoma 5) así 
como otras muchas alteraciones recurrentes 
en las glándulas analizadas (Afonso S., co-
municación personal). Muchas de las zonas 
alteradas contienen genes supresores de tu-
mores y oncogenes que podrían de una forma 
u otra estar implicados en la aparición de no-
dularidad, tal y como ocurre en el hiperparati-
roidismo primario(17,18). En cualquier caso, es-
tos resultados sugieren que la aparición de 
monoclonalidad en el hiperparatiroidismo se-
cundario podría tener un origen más poligéni-
co que en el hiperparatiroidismo primario, pe-
ro en última instancia, la génesis de esta 
alteración podría asentarse en una ventaja 
selectiva de unas células frente a otras.  

Los estudios de aberraciones cromosómi-
cas han mostrado que tanto el gen que codifi-
ca el sensor de calcio(19) como el receptor nu-
clear de la vitamina D(20), que en un principio 
se barajaban como probables desencadenan-
tes de la aparición de nódulos, no se localizan 
en las regiones cromosómicas afectadas por 
aberraciones recurrentes. Estos datos, que 
podrían sugerir que el descenso en los nive-
les de expresión de estos genes sería poste-
rior a la aparición de nodularidad, como ya 
han indicado los trabajos que han estudiado 
mutaciones o pérdidas alélicas en dichos ge-
nes en pacientes con hiperparatiroidismo ter-
ciario(21). De esta forma es probable que la 
aparición de nodularidad sea más precoz de 
lo que imaginábamos, precediendo de un mo-
do silencioso a la aparición de autonomía y 
resistencia a tratamiento, momento en el que 
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descubrimos el problema desde el punto de 
vista clínico. 

Cualquier avance en este campo nos per-
mitirá comprender mejor los procesos deter-
minantes de aparición de nódulos paratiroi-
deos en pacientes con insuficiencia renal 
crónica o transplantados. Además, en los ca-
sos de autotrasplante glandular, nos podría 
permitir conocer mejor, en función de marca-
dores moleculares del tejido, su riesgo de re-
cidiva cuando se practican paratiroidectomías 
totales. Hoy en día, la elección del material a 
autotransplantar se hace únicamente en fun-
ción de parámetros histológicos, siendo el 
porcentaje de recidivas muy elevado. Descu-
brir marcadores moleculares involucrados en 
las fases iniciales de esta cascada permitiría 
tomar decisiones más precoces y objetivas, 
disminuyendo el porcentaje de fracasos tera-
péuticos con los fármacos activos, de los que 
disponemos en la actualidad. 
 
 
Necesidad de un manejo precoz 
del hiperparatiroidismo secundario 

 
La complejidad e irreversibilidad en la evo-

lución del hiperparatiroidismo secundario obli-
ga a tomar medidas preventivas precoces pa-
ra evitar la proliferación de las células 
paratiroideas y los cambios que se producen 
en las mismas. El objetivo que se debe alcan-
zar es la prevención del hiperparatiroidismo 
secundario en fase prediálisis para evitar su 
progresión irreversible en la fase de diálisis. 
Esto implica cambiar el concepto extendido 
de que el hiperparatiroidismo es parte de la 
evolución normal de la insuficiencia renal cró-
nica. Es fundamental realizar un tratamiento 
precoz de las alteraciones del metabolismo 
calcio-fósforo, así como resaltar el riesgo que 
conlleva mantener de forma prolongada nive-
les de PTH mayores de 400-500 pg/mL. Para 
ello es necesario asesorar en fases iniciales a 
los pacientes, con el objeto de familiarizarlos 
con el cumplimiento de una dieta con aporte 
nutricional adecuado, pero evitando el exceso 
de fósforo. Además, es necesario enfatizar la 
necesidad de mantener un adecuado aporte 

de vitamina D y de calcio y corregir la acidosis 
metabólica, factores que también influyen en 
la regulación de la PTH. Sin embargo, a pesar 
de todo lo mencionado, existen importantes 
limitaciones en el manejo del hiperparatiroi-
dismo secundario, algunas debidas a inefica-
cia de los fármacos y otros al uso inadecuado 
de los mismos. 

En el horizonte terapéutico se vislumbran 
nuevos fármacos como los nuevos metabolitos 
de la vitamina D (paricalcitol y doxecalciferol), 
los nuevos captores de fósforo (sevelamer y 
probablemente el carbonato de lantano), y los 
calciomiméticos, que seguramente permitan, 
desde distintas perspectivas, un abordaje más 
apropiado del hiperparatiroidismo secundario. 
No obstante, independientemente de estos 
avances, el manejo de este cuadro clínico se-
guirá siendo complejo. Es necesario aprender 
de la experiencia de las dos últimas décadas, 
en las que pese a contar con fármacos muy 
potentes como el calcitriol y el alfacalcidiol 
hemos tenido muchas limitaciones y cometido 
muchos errores en el manejo del hiperparati-
roidismo secundario, en muchos casos por un 
tratamiento tardío y poco individualizado de es-
ta alteración.  En un estudio realizado sobre 
7512 pacientes en diálisis(22), se observó cómo 
en la práctica clínica, en menos de la mitad de 
los casos de pacientes con PTH >250 pg/mL 
se utilizaba tratamiento con vitamina D y úni-
camente  se empezaba a tratar con calcitriol 
cuando los niveles de PTH sérico eran al me-
nos el doble de estos valores (52% cuando los 
niveles de PTH eran mayores de 500 pg/mL y 
17% cuando eran superiores a 750 pg/ml). Es-
ta discordancia entre el tiempo de diagnóstico 
de hiperparatiroidismo secundario y del  trata-
miento podría condicionar un mayor número de 
fracasos terapéuticos, dada la irreversibilidad y 
los cambios genéticos asociados a la prolifera-
ción excesiva de la glándula en el hiperparati-
roidismo secundario, tal y como se ha descrito 
anteriormente. 
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