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IMPORTANCIA DE LOS CAMBIOS
MOLECULARES EN EL DESARROLLO DE
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
REFRACTARIO

En la insuficiencia renal crénica, la hipocalcemia,
la deficiencia en vitamina D vy la retencién de fos-
fato estimulan no sélo la sintesis y secrecién de PTH,
sino también la proliferacion e hiperplasia de las cé-
lulas paratiroideas' 2. Sin embargo, se desconocen la
mayoria de los procesos implicados en la patogenia
y desarrollo de esta lesion. Histopatolégicamente, se
observa una progresion de hiperplasia difusa a no-
dular, constando cada nédulo de un dnico tipo ce-
lular con un potencial proliferativo agresivo®. Las in-
vestigaciones clinicas y fisiopatoldgicas sugieren que
la hiperplasia nodular puede derivar en tumores neo-
plasicos y que el origen clonal de cada nédulo es
independiente®*. Todo esto parece indicar que en el
hiperparatiroidismo secundario las glandulas parati-
roides crecen en un principio de forma difusa y po-
liclonal, para luego dar lugar a nédulos de origen
monoclonal y proliferacion auténoma. De esta
forma, la hiperplasia nodular seria una neoplasia pa-
ratiroidea nodular®, hecho que explicaria que los pa-
cientes con este tipo de lesion sean refractarios a
tratamiento médico y necesiten llegar a la cirugia
para que el tejido hiperplasico nodular sea extirpa-
do, con objeto de evitar la aparicion de recidivas.
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Todo lo referido refleja las dificultades del manejo
del hiperparatiroidismo secundario del paciente con
insuficiencia renal crénica y anima a emprender es-
tudios destinados especificamente a conocer los pro-
cesos moleculares que llevan a las glandulas a las
situaciones de monoclonalidad y autonomia obser-
vadas en hiperparatiroidismos secundarios severos.
El punto de partida para este analisis deberia tomar
como referencia la aparicion y desarrollo del hiper-
paratiroidismo primario, asi como los avances sobre
crecimiento tumoral, situaciones en las que coexis-
ten fendmenos comunes con el hiperparatiroidismo
secundario severo, como son la independencia y au-
tonomia morfolégica y funcional, como también los
fenémenos de proliferaciéon no controlada. Toman-
do como referencia la aparicion y desarrollo del hi-
perparatiroidismo primario, asi como los conoci-
mientos sobre crecimiento tumoral, habra que
analizar los parametros comunes con el fin de esta-
blecer los cambios a nivel molecular en las células
que les llevan a un crecimiento agresivo y a una in-
dependencia y autonomia en su funcion.

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LAS
GLANDULAS PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides, a través de la secrecion
de parathormona (PTH), regulan las concentraciones
de calcio sérico y el metabolismo 6seo®. En res-
puesta, los niveles de calcio sérico regulan la se-
crecion de hormona 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 liberacién
de calcio y fosfato, mientras que en el rifidén esti-
mula la resorcién de calcio e inhibe la resorcion de
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Fig. 1.—Alteraciones de las glandulas paratiroides en funcion de
los niveles de PTH y calcio sérico. El hiperparatiroidismo secun-
dario puede evolucionar a terciario, donde la glandula se vuelve
refractaria a los niveles de calcio y vitamina D, pero mantenien-
do una alta produccién de hormona, tal y como ocurre en el hi-
perparatiroidismo primario. (Modificado de Marx SJ y cols., 2000)

fosfato. Ademas, la PTH estimula la actividad del en-
zima 1 o-hidroxilasa, favoreciendo asi la sintesis de
1,25 (OH), D3, que promueve la absorcién intesti-
nal de calcio y fosfato. El resultado de estas accio-
nes PTH-dependientes es el aumento en los niveles
de calcio sérico y el descenso en sangre de los ni-
veles de fosfato!.

La regulacién de la actividad de las glandulas pa-
ratiroides se realiza a tres niveles distintos y con la
intervencion de diferentes factores; fallos a nivel de
cualquiera de estos controles seran la causa de las
alteraciones mas comunes de las glandulas parati-
roides, como son el hipoparatiroidismo, donde los
niveles de PTH son inusualmente bajos y el hiper-
paratiroidismo, con niveles de PTH circulante ele-
vados’.

Dentro de este Gltimo debemos distinguir entre hi-
perparatiroidismo primario, secundario y terciario. El
hiperparatiroidismo primario se caracteriza por ele-
vados niveles de PTH que coexisten con elevacio-
nes de calcio sérico. Por el contrario, en el hiper-
paratiroidismo secundario, los niveles de PTH
responden a la variacion de sus reguladores calcio,
fosfato y calcitriol, suponiendo una situacién rever-
sible. Por Gltimo, el hiperparatiroidismo terciario, de-
finido como un hiperparatiroidismo secundario au-
tonomo e irreversible, se observa en pacientes con
un mayor tiempo en dialisis, asi como en aquellos
con un trasplante renal exitoso en el que, pese a la
normalizacién de casi todas las funciones, las glan-
dulas paratiroides siguen manifestando un cierto

214

grado de autonomia, debido a la no involucion total
de las mismas®? (fig. 1).

A esta Ultima situacion se llega por un estimulo
mantenido de la glandula paratiroides, en el que in-
tervienen sensores y receptores, la mayoria de ellos
de reciente descripcion y caracterizacion. La con-
centracion de calcio sérico regula la secrecion aguda
de PTH por la interacciéon con un receptor-sensor de
calcio ubicado en la superficie de las células para-
tiroideas. Por otra parte, la sintesis de parathormo-
na a medio-largo plazo depende tanto del calcio
como del fosforo y la vitamina D, la cual actda a
través de un receptor nuclear especifico. En cuanto
a la regulacion a largo plazo, donde ya aparecen
procesos de hipertrofia e hiperplasia de la glandula
que llevan a un aumento del tamano de ésta, los
efectores son los mismos, pero hasta el momento, la
hiperfosforemia parece ser el mas importante. Si bien
esta proliferacion de células paratiroides es en un
principio policlonal, este crecimiento se va hacien-
do luego monoclonal, caracteristico de las formas
severas y auténomas de hiperparatiroidismo. De
hecho, mas del 70% de las lesiones paratiroideas
definidas como hiperplasias esporadicas, son de ori-
gen monoclonal'®.

CAMBIOS MOLECULARES EN
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario se caracteriza,
habitualmente, por altos niveles de hormona para-
tiroidea en suero, asi como por altas concentra-
ciones circulantes de calcio. Este hiperparatiroidis-
mo primario esta generalmente causado por un
adenoma benigno monoclonal de la glandula pa-
ratiroides''. Se trata de una alteracién endocrina
bastante comin, especialmente en mujeres, con
una prevalencia de alrededor del 2,1% en mujeres
postmenopausicas'?. Independientemente de su ori-
gen, el hiperparatiroidismo primario presenta un in-
cremento de la proliferacion de las células para-
tiroideas y una hipersecreciéon de hormona inde-
pendiente de calcio. En los procesos de hiperpara-
tiroidismo primario estan establecidos los aconte-
cimientos genéticos que llevan a las glandulas a un
crecimiento monoclonal en situaciones de hiper-
plasia’. Las mutaciones en el gen MENT, un gen
supresor de tumores, desencadena el cambio hacia
crecimiento monoclonal y adenomas''”. La acu-
mulacién de estas mutaciones junto con reordena-
dores en el gen PRADT1, que codifica la ciclina DT,
asi como en otros genes supresores de tumores,
como el gen del retinoblastoma, daran lugar al de-
sarrollo de carcinomas monoclonales en un alto
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Fig. 2.—A) Proteinas que producen hiperfuncion de las glandulas paratiroides cuando sus genes estin mutados. (Modlificado de Marx
S) y cols., 2000.) y B) Representacion de la inversion PRAD1-PTH y papel de la ciclina D1 en la regulacion del ciclo celular. (Mo-

dificado de Carling, 2001.)

porcentaje de los casos'822. En la figura 2A pode-
mos ver reflejados algunos de los elementos que
intervienen en la etiopatogenia del hiperparatiroi-
dismo primario y en su evolucion. La proteina me-
nina, codificada por el gen MENT, es la encarga-
da de unir y dimerizar factores de transcripcion de
la familia jun; mutaciones en el gen MENT desen-
cadenaran un aumento en los niveles transcripcio-
nales al dejar los factores de transcripcion jun dis-
ponibles para unirse al ADN, con todo lo que ello
conlleva para la célula paratiroidea y la produc-
cion de PTH. Por otro lado, la ciclina D1 regula
la fase G1 del ciclo celular, donde la célula esta a
la espera de sefales que induzcan o no su division
mitética. Inversiones pericéntricas que colocan el
gen PRAD1 bajo la influencia de un promotor fuer-
te, como puede ser la region reguladora del gen
que codifica para PTH, producen una elevada so-
breexpresion de ciclina D1 en las células parati-
roideas. La unién de un exceso de ciclina D1 con
kinasas ciclinD-dependientes induce la hiperfosfo-
rilacion de la proteina del retinoblastoma, lo que
[leva a su inactivacion y con ello a la entrada irre-
versible de la célula en fase S de sintesis, una vez
superado el control de division celular que supo-
ne la proteina del retinoblastoma en su forma ac-
tiva (fig. 2B).

Estas alteraciones en genes implicados en la re-
gulacion del ciclo celular consiguen la proliferacion
descontrolada de las células sin necesidad de que
éstas alcancen un fenotipo maligno. Ademas la re-
ducida expresion por condicionantes genéticos del
sensor de calcio y receptor de vitamina D se bara-
ja también como factor que modula la progresion
del hiperparatiroidismo primario?3-2°,

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y SU
EVOLUCION A TERCIARIO: UNA DILATADA
EXPERIENCIA, PERO UN ESCASO
CONOCIMIENTO DE LOS MECANISMOS
MOLECULARES

Practicamente todos los pacientes con insuficien-
cia renal crdnica tienen, en algiin momento de su
evolucién, algin grado de hiperparatiroidismo se-
cundario. A pesar de los progresos en el manejo mé-
dico de estos pacientes, muchos siguen desarrollan-
do enfermedad ésea progresiva, a la que en los
Gltimos anos se han anadido las alteraciones deri-
vadas del incremento de calcificaciones vasculares
y valvulares que condicionan la morbimortalidad de
estos pacientes. Todas estas alteraciones se inician
en la etapa predialisis y progresan y se agravan en
los afios de dialisis. La mayoria de los estudios de-
muestran que la severidad e irreversibilidad del hi-
perparatiroidismo secundario guarda una relacién di-
recta con el tiempo de dialisis. Si bien en teoria, tras
restaurar la funcién renal normal con un trasplante
funcionante las glandulas hiperplasicas deberian in-
volucionar y acercarse mucho a su estado y funcién
normales, esto s6lo ocurre al nivel deseado en un
grupo de pacientes, mientras otros continGan pre-
sentando niveles anormalmente elevados de hormo-
na paratiroidea, precisando algunos de la reduccion
quirdrgica de la paratiroides?®2’. Esta serie de even-
tos demuestra que en una proporciéon muy elevada
de casos, el fracaso terapéutico esta asociado a que
el tratamiento médico se inicia en etapas avanzadas
de la enfermedad. De esta forma, la recuperacion
del control funcional de la glandula paratiroides s6lo
podria ser parcial, debido a una serie de cambios
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Fig. 3.—Hipdtesis de la evolucion del crecimiento de las glan-
dulas paratiroides y su relacion con las alteraciones genéticas.

morfolégicos, estructurales, genéticos y bioquimicos,
gue seguramente ocurren en cascada y que a dife-
rencia del hiperparatiroidismo primario desconoce-
mos en su casi totalidad?®.

Histopatol6gicamente, la hiperplasia difusa se ca-
racteriza por un incremento en el nimero de célu-
las parenquimales, conservando una arquitectura lo-
bular normal, mientras que la hiperplasia nodular
presenta nédulos celulares rodeados de bandas fi-
brosas?®. Todas los nédulos analizados presentan
monoclonalidad celular. Cualquier mutacién o reor-
denacion génica sobre oncogenes o genes supreso-
res de tumores que de alguna forma promueva la
proliferacion celular, daria una ventaja selectiva de
crecimiento a la célula afectada, creando el germen
de la monoclonalidad en la glandula. La monoclo-
nalidad podria asi surgir en una o varias glandulas,
con mayor probabilidad en aquellas en proliferacion
acelerada, dando lugar a los nédulos paratiroideos.

Si definimos el término de alteracion genética
como el cambio o cambios que determinan el paso
de un estado de la glandula paratiroides a otro, po-
driamos disefar un modelo teérico de la evolucién
del hiperparatiroidismo secundario (fig. 3). En este
modelo, podemos definir la hiperplasia difusa como
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aquella en la que la alteracion genética no ha ocu-
rrido todavia, debiéndose la hiperplasia a factores
externos, y donde, al menos tedricamente, la glan-
dula tiene la capacidad de revertir completamente
desde la perspectiva morfol6gica, molecular y fun-
cional. En el siguiente estadio, poco después de que
haya ocurrido la alteracién, encontrariamos nodula-
ridad temprana embebida en hiperplasia difusa. Si
la alteracion ocurre en varias células, éstas prolife-
raran de forma agresiva y encontraremos diversos
nodulos en la misma glandula. Si la alteracién ocu-
rre en una Unica célula, la glandula se agranda de
forma homogénea, pero monoclonalmente.

Hasta ahora, el analisis de los factores que inter-
vienen en la evolucién del hiperparatiroidismo se-
cundario ha demostrado que los genes implicados
en la génesis y evolucion de hiperparatiroidismo
primario no parecen condicionar la aparicién de
monoclonalidad en el hiperparatiroidismo secunda-
rio3%31. De esta forma y en contraste con lo obser-
vado en el hiperparatiroidismo primario, no se ha
encontrado pérdida de heterocigosidad representati-
va en 11q13, donde se localiza el gen MENT13%33,
ni sobreexpresion de ciclina D134 Los Gnicos he-
chos conocidos en la aparicion de autonomia en la
glandula hiperplasica son los descensos de los ni-
veles, tanto de sensor de calcio como de receptor
de vitamina D, lo que explica su comportamiento
refractario a tratamiento, asi como la correlacién
entre autonomia e irreversibilidad de hiperplasia en
la glandula con aparicién de nédulos monoclonales.

Estudios recientes han mostrado la gran acumula-
cion de anomalias en forma de ganancias o pérdi-
das de material genético en hiperplasias secundarias
de origen renal, diferentes a las encontradas en hi-
perparatiroidismo primario3>36. Estas anomalias in-
cluyen aberraciones numéricas (pérdida del cromo-
soma 22 y ganancia del cromosoma 5) asi como
otras muchas alteraciones recurrentes en las glan-
dulas analizadas (Afonso S., comunicacion personal).
Muchas de las zonas alteradas contienen genes su-
presores de tumores y oncogenes que podrian de
una forma u otra estar implicados en la aparicion
de nodularidad, tal y como ocurre en el hiperpara-
tiroidismo primario3”-38. En cualquier caso, estos re-
sultados sugieren que la aparicion de monoclonali-
dad en el hiperparatiroidismo secundario podria
tener un origen mas poligénico que en el hiperpa-
ratiroidismo primario, pero en Gltima instancia, la
génesis de esta alteracion podria asentarse en una
ventaja selectiva de unas células frente a otras.

Los estudios de aberraciones cromosémicas han
mostrado que tanto el gen que codifica el sensor de
calcio®® como el receptor nuclear de la vitamina
D49, que en un principio se barajaban como proba-



bles desencadenantes de la aparicion de nédulos, no
se localizan en las regiones cromosémicas afectadas
por aberraciones recurrentes. Estos datos, podrian,
sugerir que el descenso de los niveles de expresion
de estos genes seria posterior a la aparicion de no-
dularidad, como ya han indicado los trabajos que
han estudiado mutaciones o pérdidas alélicas en di-
chos genes en pacientes con hiperparatiroidismo ter-
ciario*!. De esta forma es probable que la aparicion
de nodularidad sea mas precoz de lo que imagina-
bamos, precediendo de un modo silencioso a la apa-
ricién de autonomia y resistencia a tratamiento, mo-
mento en el que descubrimos el problema desde el
punto de vista clinico.

Cualquier avance en este campo nos permitira
comprender mejor los procesos determinantes de
aparicion de nédulos paratiroideos en pacientes con
insuficiencia renal crénica o transplantados. Ade-
mas, en los casos de autotrasplante glandular, nos
podria permitir conocer mejor, en funcién de mar-
cadores moleculares del tejido, su riesgo de recidi-
va cuando se practican paratiroidectomias totales.
Hoy en dia, la eleccion del material a autotrasplan-
tar se hace Gnicamente en funcién de parametros
histologicos, siendo el porcentaje de recidivas muy
elevado. Descubrir marcadores moleculares involu-
crados en las fases iniciales de esta cascada permi-
tirfia tomar decisiones méas precoces y objetivas, dis-
minuyendo el porcentaje de fracasos terapéuticos
con los farmacos activos de los que disponemos en
la actualidad.
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