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RESUMEN

Se comentan los hallazgos morfoldgicos del hiperparatiroidismo en los enfermos con insuficien-
cia renal crénica, correlacionandolos con el estadio evolutivo de la enfermedad y con los resultados
analiticos. Se exponen las dificultades diagndsticas del patélogo, en esta area de la patologia endo-
crina y la necesidad de contar con informacién clinica para una correcta evaluacion de cada caso.

Palabras clave: hiperparatiroidismo secundario y terciario, insuficiencia renal crénica, hiper-

plasia nodular de paratiroides.

Morphology of Hyperparathyroidism in Chronic Renal Failure Patients.
The Relevance of the Clinico-Pathological Correlation

SUMMARY

Morphological patterns of hyperparathyroidism in patients with chronic renal failure are revie-
wed in relation to the evolution of the iliness and the laboratory findings. Diagnostic challenges
in this area of endocrine pathology are discussed, and the need for clinical information to ade-
quately evaluate individual cases is commented.

Key words: secondary and tertiary hyperparathyroidism, chronic renal failure, nodular hyper-

plasia of parathyroids.

INTRODUCCION

Con frecuencia nos vemos en la necesidad de
diagnosticar lesiones para cuya correcta evalua-
cion resulta imprescindible contar con la informa-
cion clinica de quienes, a través de la muestra que
remiten para estudio, nos consultan; y, sin embar-
go, muchas veces no es asi y somos los propios

patdlogos los que debemos estudiar y valorar la
historia clinica, algo a lo que en absoluto somos
ajenos, pero que acarrea una mayor dedicacion a
cada caso. Esta necesidad es especialmente
manifiesta en patologia funcional y en particular
en patologia endocrina, ya que en ellas resulta
imprescindible el manejo de los parametros clini-
cos y analiticos, ademas de los morfoldgicos.
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Hiperparatiroidismo

Por hiperparatiroidismo se entiende una situa-
cion de alteracion en el equilibrio entre la hormo-
na paratiroidea (PTH) y el calcio sérico que con-
duce a cifras elevadas de PTH en sangre; los
niveles de calcio sérico variaran segun sea la
causa que produzca el disturbio metabdlico (1).

Las causas mas habituales que van a ser
objeto de remisién de las glandulas paratiroides
al patdlogo, se exponen en la tabla 1; en este arti-
culo nos centraremos mas especificamente en el
estudio del hiperparatiroidismo secundario cau-
sado por la insuficiencia renal cronica, patologia
que en los ultimos afos viene siendo objeto de
especial dedicacion por nefrélogos y patdlogos.

Hiperparatiroidismo secundario

Consiste en un aumento del parénquima de la
glandula paratiroides, con afectacion de todas
las glandulas, que es debido a un estimulo cono-
cido que provoca una hipersecrecion de hormo-
na paratiroidea (2,3). Son mdltiples los cuadros
patologicos que conducen a él, pero la causa
mas comun es el fallo renal cronico. También
puede ocurrir en pacientes con osteomalacia,
debido al déficit en la dieta de vitamina D o cal-
cio, o debido a la ausencia o escasez de recep-
tores de vitamina D o de receptores de PTH

Tabla 1. Causas principales de hiperparatiroidismo

e Primario:
— Hiperplasia
— Adenoma
— Carcinoma
e Secundario:
— Insuficiencia renal crénica
— Déficit en la dieta de vitamina D
— Hipomagnesemia severa
— Pseudohipoparatiroidismo (déficit de recepto-
res de PTH)
e «Terciario» (Fase terciaria):
— Hiperplasia nodular o «Adenomas» mdltiples,
en Hiperparatiroidismo secunario
¢ «Cuaternario» (Fase cuaternaria):
— Adenoma o Carcinoma en una de las glandu-
las, en Hiperparatiroidismo secundario

(pseudohipoparatiroidismo), o a una hipomagne-
semia severa, entre otros.

En la insuficiencia renal crénica (IRC), la vita-
mina D activa circulante llega a estar disminuida,
en situacion de hipovitaminosis D, asi como sus
receptores en las glandulas paratiroides; parado-
jicamente, estos pacientes se van haciendo cada
vez mas resistentes a la vitamina D y al calcio
conforme avanza la enfermedad. Se produce
consecuentemente una hiperplasia difusa de
todas las glandulas paratiroides, aunque en algu-
nos casos puede resultar alguna atréfica, frenada
por la hiperplasia mas marcada de las restantes.

Accion de la vitamina D

La vitamina D procedente de la dieta se
absorbe en el intestino en forma de colecalcife-
rol, se hidroxila inicialmente en el higado trans-
formandose en 25(0OH)Vit. D, principio escasa-
mente activo y vuelve a hidroxilarse doblemente
en el rinoén, transformandose en Calcitriol (1-24-
25(0H)3Vit.D), que es el principio mas activo. En
la IRC, este ultimo paso no ocurre y es esa hipo-
vitaminosis D que consecuentemente se origina
la que provoca un hiperparatiroidismo por varios
mecanismos: a) disminuye la absorcion de cal-
cio; b) disminuye la sensibilidad al calcio; el
numero de receptores de calcio es menor (4); ¢)
induce una hiperplasia de las glandulas paratiroi-
des al no estar inhibidos los genes de prolifera-
cion celular por dicha vitamina, ni activados los
de apoptosis; d) su ausencia mantenida provoca
a su vez una insensibilidad celular a la vitamina
D en las células paratiroideas, por disminucion
del numero de receptores de esta vitamina; una
de las pruebas clinicas para estadificar el hiper-
paratiroidismo esta basada en la respuesta o no
a dosis suprafisioldgicas de vitamina D. Todo ello
unido a la retencion de fosfatos por su deficiente
eliminacion por el rifién, conduce a un estimulo
cronico de las glandulas paratiroides.

Es tan relevante el papel que juega la vitami-
na D que puede alterar el resultado del estudio
isotopico con 99mTecnecio-MIBI, y resulta
imprescindible retirar su administracion, si se le
ha prescrito al paciente, para poder diferenciar
preoperatoriamente entre adenoma (capta el
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MIBI) e hiperplasia (no lo capta), en un hiperpa-
ratiroidismo primario, o entre las fases terciaria
(no lo capta) y cuaternaria (lo capta) que luego
comentaremos, del hiperparatiroidismo secunda-
rio en los pacientes renales, en los que si no se
procede asi el resultado del estudio con MIBI es
mucho menos util. También hay que tener en
cuenta que, en ausencia de vitamina D, el hueso
se hace cada vez mas insensible a la hormona
paratiroidea y para su habitual remodelacién
necesitara unos niveles mas elevados de ella; por
esta razén, ante las cifras muy elevadas de PTH
que se producen en el hiperparatiroidismo de la
IRC, las alteraciones morfolégicas Oseas rara-
mente se expresaran en forma de «tumores par-
dos», como ocurre en el hiperparatiroidismo pri-
mario, sino mas bien en forma de osteoporosis.

Parametros bioquimicos

La tendencia normal en estos pacientes es
hacia la hipocalcemia (6) pero, aunque las cifras
de calcio en sangre sean normales, el paciente
se comporta como si de una hipocalcemia se tra-
tara, por la insensibilidad que a su vez existe en
la glandula hacia el calcio; la cifra de calcemia
dependera de la fase en que nos encontremos,
en base a que se haya producido o no moviliza-
cion del calcio 6seo. Asi, podremos encontrarnos
con una hipo, normo, o hipercalcemia.

En los pacientes con IRC se habla de hiper-
paratiroidismo cuando la cifra de PTH es supe-
rior a los 150 picogramos (pg)/ml; los valores
estandar son de 30-60 pg/ml; es decir, se consi-
dera dentro de los limites normales una cifra tri-
ple de la habitual. La accién de la PTH consiste
en movilizar del hueso el calcio y el foésforo; esto
provoca que en estos enfermos, en sangre, el
fésforo esté aumentado (7-10) porque ademas
no se elimina debido a la afectacion renal; por
ello se administran también quelantes del fésfo-
ro para evitar su absorcion en el intestino; en
unas ocasiones son calcicos (acetato, carbona-
to), si el calcio esta sélo discretamente aumenta-
do; si el calcio esta muy elevado (>de 50 el pro-
ducto calcio x fosforo) se pueden dar quelantes
sin calcio ya que existe el riesgo de que aparez-
ca calcifilaxia, calcificacién de vasos, etc. Los

quelantes con aluminio sélo se podran dar,
durante pocos dias, en hiperfosforemias muy
severas, con monitorizacion del aluminio, ya que
el producto que mas estimula la secrecién de
PTH es el fésforo y es primordial descenderlo de
manera rapida, no siendo aconsejable dar trata-
miento con vitamina D sin haber controlado pre-
viamente los fosfatos; y cuando se prescriba se
administrara por la noche, con estémago vacio,
en dosis suprafisildgicas para provocar picos
elevados en sangre y no propiciar el que se
absorba el fésforo de la dieta al absorberse el
calcio, si se administra con la ingesta.

Las cifras que pueden llegar a alcanzarse en
los pacientes con IRC de PTH son muy elevadas
ya que influyen en ellas, como hemos visto, tres
factores: la cifra de calcio, la de fésforo y la de
vitamina D (11,12).

En cambio, si algunos pacientes tienen ade-
mas de su insuficiencia renal una diabetes u otra
enfermedad «debilitante», 0 una edad avanzada,
hay que tener en cuenta que la consecuencia cli-
nica puede ser un «hipoparatiroidismo» en vez
de un hiperparatiroidismo, por una menor res-
puesta del organismo a los estimulos; en estos
casos, el tratamiento ira destinado a crear un
«hiperparatiroidismo» relativo, provocando cifras
aun mas altas de PTH circulante.

Por todo ello, lo mejor es prevenir el hiperpa-
ratiroidismo, controlando el fésforo, manejando
el calcio en valores normales y teniendo unas
cifras de PTH controladas, aportando la vitamina
D nocturna.

Aspectos morfoldgicos
del hiperparatiroidismo secundario,
«terciario» y «cuaternario»

En los estadios iniciales, las glandulas estan
uniforme y ligeramente aumentadas y poco a
poco van incrementando mas su tamano, aunque
ese crecimiento puede no ser igual en cada una
de ellas (fig. 1), llegando su peso a superar los
6.000 mg. En los estadios posteriores se observa
un patrén nodular de proliferacion (fig. 2), con for-
macién de bandas de fibrosis, con zonas de
hemorragia y degeneracion quistica. Es la deno-
minada fase terciaria del hiperparatiroidismo.
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Fig. 1: Hiperplasia general de la paratiroides, una de
ellas, yuxtatiroidea.

Fig. 2: Paratiroides hiperplasica, nodular, en la I.R.C.

Microscdpicamente, una mezcla de los dife-
rentes tipos celulares se encuentran en el hiper-
paratiroidismo secundario; lo mas comun es que
aparezca inicialmente un aumento de células
principales vacuoladas por aumento del conteni-
do en glucégeno; como en otras formas de hiper-
plasia paratiroidea, los lipidos intracelulares
estan disminuidos; un aumento de células onco-
citicas, habitualmente en forma de ndédulos, se
ve también con frecuencia.

La hiperplasia en los pacientes con IRC man-
tenida, estadio terciario, suele ser multinodular,
formando ndédulos hiperplasicos rodeados por

Fig. 3: Imagen panoramica, nodular, de una glandula
paratiroides.
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gruesas bandas fibrosas, el denominado
«encinturamiento», muy caracteristico de esta
fase, con focos de hemorragia (fig. 3) y depdsi-
tos de hemosiderina. Estas gruesas bandas
fibrosas son las que impiden que la vitamina D
penetre en la glandula, ya que lo hace por difu-
sién; como consecuencia, cada vez se hace
mas insensible a ella, contribuyendo al manteni-
miento de la hiperfuncion paratiroidea, por lo
que en esta fase, soélo la exéresis quirdrgica
resolverd el problema.

A veces, en una de las glandulas se puede
producir un crecimiento homogéneo, clonal, de
las células, que muestra también, a su vez, una
capsula fibrosa gruesa; es la que se denomina
fase cuaternaria, con la imagen morfoldgica del
adenoma (fig. 4) o mas raramente del carcino-
ma; en ambos casos deberd estar asentado
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sobre una base de hiperplasia en fase terciaria,
para diferenciarlo del adenoma (o del carcino-
ma) del hiperparatiroidismo primario en los que
los criterios morfolégicos diagnésticos seran
diferentes, como comentaremos a continua-
cion.

El diagndstico diferencial, en los pacientes
renales, debe incluir también, al menos inicial-
mente, al hiperparatiroidismo primario, motivado
por un adenoma o un carcinoma, si solamente
hay una glandula aumentada, o por una hiper-
plasia, si lo estan todas. La biopsia de una
segunda glandula, como habitualmente se hace
intraoperatoriamente, nos permitira confirmar los
dos primeros, habitualmente; ante un hiperpara-
tiroidismo de larga evolucion, en pacientes con
IRC, deberemos estar informados de este ante-
cedente desde el mismo momento en que se
realiza la biopsia intraoperatoria, o0 mejor todavia
previamente, ya que el carcinoma y las glandu-
las hiperplasicas del hiperparatiroidismo secun-
dario tienen muchas caracteristicas en comun,
como son el mayor tamafio (suelen ser palpables
en el acto quirdrgico), los gruesos tractos fibro-
S0s que penetran en el parénquima formando
nédulos (5,13) con focos de hemorragia, las ele-
vadas cifras de calcio (suelen estar mas eleva-
das en el carcinoma) y de hormona paratiroidea
(suelen estar mas elevadas en la hiperplasia en
fase terciaria o cuaternaria de la IRC). No obs-
tante, diagnosticar un carcinoma, algo de por si
dificil en los estadios iniciales, cuando se desco-
noce si ha dado metastasis, lo es mas en estos
pacientes si no se cuenta con la adecuada infor-
macidn clinica, o si se ha desarrollado un carci-
noma en una hiperplasia en fase cuaternaria; es
en esos excepcionales casos es cuando se
deberan aplicar los criterios mas estrictos para
hacer un diagnéstico de malignidad (14) en el
hiperparatiroidismo.

Por otra parte, para distinguir el hiperparati-
roidismo secundario (que requerira tratamiento
médico sélo) del «hiperparatiroidismo terciario
o cuaternario» (que requeriran tratamiento qui-
rdrgico), sera necesario saber si el paciente ha
respondido o no a la administracién de vitamina
D en la forma en que hemos indicado y saber si
el producto calcio x fésforo ha estado bien con-
trolado.

Fig. 5: Parathormona en las células hiperplasicas.

Aportacion al tratamiento

La correlacion de estos hallazgos morfoldgi-
cos con los parametros bioquimicos y con la evo-
lucién de la enfermedad ha permitido establecer
unas pautas de actuacion mas adecuadas en los
pacientes con insuficiencia renal crénica. En las
primeras fases de la enfermedad, cuando lo que
hay es una hiperplasia inicial en el contexto del
hiperparatiroidismo secundario, éste se puede
resolver con tratamiento médico, con lo que se
considera como una «paratiroidectomia quimi-
ca», es decir con dosis elevadas, suprafisiolégi-
cas, nocturnas, de vitamina D, tal como ya hemos
indicado. Pero, cuando la enfermedad esta muy
avanzada, por no haber seguido un estricto con-
trol del calcio, fésforo y de la hormona paratiroi-
dea y ha aparecido el «encinturamiento», los
nodulos intraparenquimatosos rodeados por
gruesas bandas de tejido fibroso, esas glandulas
paratiroides son insensibles a la vitamina D, y se
trata ya de una fase terciaria, que no responde al
tratamiento médico y cuya unica solucion es
hacer una paratiroidectomia total quirdrgica. La
experiencia clinica confirma que, tras la exéresis
de las cuatro glandulas, aunque los pacientes
mantengan bajos niveles de PTH (siempre queda
alguna fuente pequefa de produccion de hormo-
na), los riesgos de hipocalcemia se pueden con-
trolar con un aporte elevado de calcio y de vita-
mina D activada, que en fase postoperatoria se
administrara con la ingesta. Si por el contrario se
deja parte de una glandula paratiroides en la
zona cervical, o se implanta en el antebrazo,
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como era el procedimiento habitual hasta hace
poco tiempo (15), se corre el riesgo de que el
cuadro se repita en ese tejido remanente y que el
abordaje quirdrgico posterior resulte casi imposi-
ble, si se trata del cuello; o, que si se ha implan-
tado en un antebrazo, se produzca un crecimien-
to desordenado de esa glandula con la capsula
incompleta, con la posibilidad de que ocurra una
diseminacion hacia el pulmén, con multiples
metastasis y una hipercalcemia no controlable.

Se ha descrito la asociacién del hiperparati-
roidismo secundario con carcinoma papilar de
tiroides, a veces diagnosticado casualmente al
realizar la paratiroidectomia (16).

CONCLUSION

Existe una clara correlacioén clinico-patolégica
entre el estadio de enfermedad, los parametros
analiticos y los hallazgos morfoldgicos en estos
pacientes; pero resulta imprescindible conocer
los antecedentes para evitar una inadecuada
interpretacion diagnéstica, si no se reconocen
facilmente los patrones de hiperparatiroidismo
secundario en estos pacientes, y sobre todo si se
plantea el diagnéstico diferencial con un proceso
maligno de las glandulas paratiroides. Si el hiper-
paratiroidismo generado por una insuficiencia
renal cronica puede estar adecuadamente con-
trolado, al Servicio de Patologia no deberan lle-
garle glandulas paratiroides correspondientes a
un hiperparatiroidismo secundario en fase tercia-
ria o cuaternaria, ya que el control analitico
podra ser solo médico (paratiroidectomia «quimi-
ca») durante mucho tiempo.
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