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La disminución de la función renal produce altera-
ciones metabólicas que dan lugar a la aparición de
niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH). El
aumento de PTH circulante se empieza a detectar en
estadios tempranos de la insuficiencia renal y el de-
terioro de la función renal se acompaña de un incre-
mento progresivo de los niveles de PTH 1. En anima-
les se puede predecir un aumento de PTH en función
de descenso de la función renal (fig. 1).

Regulación de la producción y secreción de PTH

La función de la PTH es mantener la concentra-
ción de calcio extracelular dentro de los niveles nor-
males y es precisamente el  calcio extracelular el
principal regulador de la secreción de PTH 2.

La relación entre la secreción PTH y la concentra-
ción de calcio extracelular sigue una función sigmoi-
dal representada esquemáticamente en la figura 2.
Un descenso del calcio extracelular dentro del rango
fisiológico se traduce en una gran estimulación de la
secreción de PTH. Si la hipocalcemia es prolongada,
además de estimular la secreción de PTH, produce
un aumento del RNA mensajero de la PTH 3.

Otro factor importante en la regulación de la fun-
ción de la célula paratiroide es el 1,25(OH)2D3 (cal-
citriol), el cual actúa directamente sobre la célula pa-
ratiroide inhibiendo la síntesis del RNA mensajero de
la PTH 4; por lo tanto, un descenso del calcitriol da
lugar a un aumento de la producción de RNA men-
sajero de la PTH. La producción de calcitriol por el
riñón depende de los niveles de PTH, fósforo y cal-

cio. El aumento de PTH estimula la producción de
calcitriol; el aumento del fósforo, así como el de cal-
cio, actúan directamente sobre el riñón inhibiendo la
producción de calcitriol.

Hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia
renal

La hipocalcemia observada comúnmente en enfer-
mos con insuficiencia renal es un factor importante
en el mantenimiento de niveles elevados de PTH. Sin
embargo, en estadios tempranos de la insuficiencia
renal, los niveles de calcio no suelen estar descendi-
dos, y a pesar de el lo la PTH está moderadamente
incrementada. Estudios en animales urémicos han
demostrado que no se necesi ta un descenso de la
calcemia para que se desarrolle hiperparatiroidismo
secundario 5. Esto quiere decir que en estadios ini-
ciales de la insuficiencia renal  hay otros factores,
además de la hipocalcemia, que son responsables
del desarrollo del hiperparatiroidismo secundario.
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Fig. 1.–Aumento de los niveles de PTH en ratas con distintos
grados de insuficiencia renal. El rango normal de creatinina sérica
en ratas es 2-3 mg/dl.
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Una disminución de la masa renal funcionante da
lugar a una deficiencia de calcitriol, lo cual «desinhi-
be» la producción de PTH mRNA. Además de la hi-
pocalcemia y de la disminución del calcitriol, la re-
tención de fósforo, consecuencia de la disminución
del filtrado glomerular, es otro factor que, a través de
distintos mecanismos, favorece el desarrollo del hi-
perparatiroidismo secundario.

Alteración de la relación PTH-calcio

Estudios realizados in vitro 6 y en pacientes urémi-
cos 7 han mostrado que en el hiperparatiroidismo se-
cundario severo se necesitan niveles de calcio más
altos de lo normal para inhibir la secreción de PTH
(fig. 2). Esto ocurre porque en el hiperparatiroidismo
secundario la curva sigmoidal que relaciona la secre-
ción de PTH y la concentración de calcio extracelu-
lar está desviada hacia la derecha. El «set point» de
la curva PTH-calcio es el nivel de calcio sérico nece-
sario para disminuir a un 50 % la máxima secreción
de PTH. Este valor es representativo de la relación
PTH-calcio y clásicamente se ha considerado que es-
tá aumentado en el hiperparatiroidismo secundario 8.
Delmez y cols. 9 demostraron que en enfermos uré-
micos el tratamiento con calcitriol, además de dismi-
nuir los niveles de PTH, producía una disminución
del, «set point». Estos datos sugirieron que el calci -
triol aumentaba la sensibilidad de la célula paratiroi-
de al calcio y, por tanto, en la insuficiencia renal la
disminución de los niveles de calcitriol podría ser un
factor responsable del aumento del «set point». Sin
embargo, en estudios en animales con función renal
normal y con deficiencia de calcitriol se observa que
se produce un aumento de los niveles de PTH, pero
no se observa un aumento del «set point» 10, 11; pare-
ce ser que una deficiencia de calci triol  aislada no

causa un aumento del «set point». Finalmente, en un
estudio reciente de J. Ramírez 12 se comparó la curva
PTH-calcio de pacientes en diálisis con la de volun-
tariosnormales; los resul tados demostraron que el
«set point» de la curva PTH-calcio en enfermos uré-
micos con hiperparatiroidismo encontrandose que no
estaba signi ficativamente aumentado en compara-
ción con la de los voluntarios normales. Es evidente
que en la actualidad no existe uniformidad entre los
autores con respecto al aumento del «set point» en
hiperparatiroidismo secundario.

Hipocalcemia
Las causas de la hipocalcemia en la insuficiencia

renal son: 1) disminución de la absorción intestinal
de calcio debido al déficit de calcitriol; 2) resistencia
del hueso a la acción calcémica de la PTH, y 3) pre-
cipitación del calcio por un efecto quelante del fósfo-
ro cuando los niveles de fósforo son excesivamente
elevados 13 (tabla I, fig. 3).

Tabla I. Hipocalcemia en insuficiencia renal

1) Disminución de la absorción intestinal de calcio:
a) Deficiencia de calcitriol:

– Disminución masa renal.
– Retención de fósforo.

b) Deficiencia de receptores de calcitriol (?).

2) Disminución de la respuesta del hueso a la acción calcémica de
la PTH:
a) Retención de fósforo.
b) «Down Regulation» o insensibilización de las células óseas,

debido a niveles persistentemente elevados de PTH.
c) Disminución del calcitriol.

La hipocalcemia se observa en insuficiencia renal
avanzada; sin embargo, en estadios incipientes de la
insuficiencia renal se mantiene normocalcemia posi-

Fig. 2.–Representación de la secreción de PTH en función de la concentración de calcio extracelular. En la derecha, los valores de PTH
están expresados en valor absoluto, en la izquierda en porcentaje de la secreción máxima. El punto señala el «set point».
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blemente porque el grado de descenso de calcitriol y
el de acumulación de fósforo es sólo moderado y, so-
bre todo, porque ya existe una PTH moderadamente
elevada que ejerce una acción calcémica evitando
que la concentración de calcio descienda por debajo
de lo normal.

Retención de fósforo
Si la ingesta de fósforo se mantiene, la disminución

del fi l trado glomerular da lugar a una acumulación
de fósforo. La retención de fósforo es uno de los fac-
tores etiopatogénicos claves del hiperparatiroidismo
secundario.

Estudios realizados en perros urémicos demostra-
ron que una restricción de la ingesta de fósforo pro-
porcional a la disminución del fi l trado glomerular,
evi taba el  aumento de PTH 14. Basándose en estos
datos, se generó la hipótesis «trade off»: Cuando el
fi l trado glomerular desciende se acumula fósforo,
que por un efecto quelante produce hipocalcemia,
que a su vez estimula la secreción de PTH. El  au-
mento de PTH favorece la fosfaturia, que ayuda a la
restauración de los niveles normales de fósforo, de
tal forma que, normalizado el fósforo, se restauraría
la normocalcemia. Así, la normofosfatemia y la nor-
mocalcemia se mantendrían a expensas de niveles
elevados de PTH. Con la progresión de la insuficien-
cia renal se acumularía más fósforo y, por lo tanto, se
necesitarían niveles de PTH cada vez más elevados
para mantener la calcemia normal. Toda esta hipóte-
sis se basa en que el aumento de fósforo sérico dis-
minuye directamente la concentración del calcio, sin
embargo, como ya se ha dicho anteriormente, en los
estadios iniciales de la insuficiencia renal los niveles
de fósforo son normales y aun así existen niveles ele-
vados de PTH. No existe duda sobre la importancia
de fósforo en la génesis y mantenimiento del hiper-
paratiroidismo en la insuficiencia renal, sin embargo
los mecanismos fisiopatológicos son algo más com-
plejos que los propuestos en la hipótesis «trade off»;

cuando se propuso esta hipótesis no se conocían con
suficiente precisión los efectos del fósforo sobre el
calcitriol ni sobre el efecto inhibitorio directo del cal-
citriol sobre la producción de PTH.

La acumulación de fósforo participa en la génesis
del hiperparatiroidismo secundario a través de varios
mecanismos: 1) disminuye la producción de calci -
triol; 2) favorece la hipocalcemia, y 3) datos recientes
sugieren que un aumento de fósforo tiene un efecto
estimulador directo sobre la PTH 15 (tabla II).

El aumento de fósforo inhibe la hidroxilación del
25(OH)D 3 a 1,25(OH)2D 3 (calcitriol) en el riñón 16.
En la insuficiencia renal terminal existen muy pocas
células renales funcionantes y, por lo tanto, variacio-
nes del fósforo sérico no tienen la capacidad de regu-
lar la producción de calcitriol 17; sin embargo, en la
insuficiencia renal moderada una restricción del fós-
foro en la dieta produce un aumento significativo del
calcitriol 18, y, por el contrario, un exceso de fósforo
desciende la producción de calcitriol 19. Hay que te-
ner presente que el exceso de fósforo favorece el hi-
perparatiroidismo secundario y el aumento de los ni-
veles de PTH; por lo tanto, el  efecto inhibi torio de
fósforo sobre la síntesis de calci triol  está en parte
contrarrestado por el efecto estimulador que la PTH
tiene sobre la producción de calcitriol.

Estudios en humanos y en animales de experimen-
tación han demostrado que la acumulación de fósfo-
ro disminuye directamente la respuesta del hueso a
la acción calcémica de la PTH 18, 20, 21. No obstante,
en animales con insuficiencia renal, la normalización
del fósforo y del calcitriol mejora sólo parcialmente
(aproximadamente en un 50 %) la respuesta calcémi-
ca 22; de el lo se deduce que en la uremia hay otros
factores adicionales que interfieren con la respuesta
calcémica a la PTH. En animales con insuficiencia
renal crónica, la desaparición de PTH circulante des-
pués de paratiroidectomía normaliza la respuesta cal-
cémica a la infusión de PTH, exógena. Parece ser
que, debido a los niveles altos de PTH existe una de-
sensibi l ización («Down Regulation») de las células
del hueso a la PTH. Niveles de PTH persistentemente
elevados podrían mantener los receptores celulares
ocupados con una activación celular persistente, de
forma que, aunque incrementasen los niveles de
PTH, no habría posibilidad de una respuesta adicio-

Fi g. 3.–Representaci ón esquemáti ca de l os factores que
intervienen en la patogénesis del hiperparatiroidismo secundario a
la insuficiencia renal.

Tabla II. Mecanismos de incremento de hormona
paratiroidea por la retención de fosforo

1) Disminuye la síntesis de calcitriol.
2) Favorece directamente la hipocalcemia:

a) Produce resistencia a la acción calcémica de la PTH.
b) Aumenta el producto fósforo-calcio.

3) Aumenta directamente la producción de PTH (??).
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nal. Para que se produzca el  fenómeno de «Down
Regulation» es necesario que existan niveles eleva-
dos de PTH; por lo tanto, es posible que el fenomeno
«Down Regulation» no sea un factor patógeno que
inicia el hiperparatiroidismo secundario, sino que es
responsable de perpetuar y agravar el hiperparatiroi-
dismo ya establecido.

En ratas urémicas, una restricción moderada del
fósforo en la dieta hace desaparecer la hipocalcemia
y la hiperfosfatemia y aumenta los niveles de calci-
triol (fig. 4) 23; la respuesta calcémica mejora, pero
no se normaliza, y los niveles de PTH, aunque des-
cienden marcadamente, no llegan a ser normales. La
uremia per se podría ser responsable de una disminu-
ción de la respuesta calcémica a la PTH desde fases
iniciales de la insuficiencia renal 24.

De acuerdo con trabajos recientemente publ ica-
dos, parece ser que el aumento de fósforo estimula
directamente la producción/secreción de PTH 15; en
perros con insuficiencia renal, después de manipula-
ciones en el contenido de calcio y fósforo en la dieta,
se consiguió producir hiperparatiroidismo a pesar de
mantenerse concentraciones normales de calcitriol y
calcio; los niveles elevados de PTH sólo se pudieron
atribuir a la presencia de hiperfosfatemia. Estos resul-
tados sugieren que el fósforo podría afectar directa-

mente la secreción o producción de PTH por algún
mecanismo intracelular aún no definido.

Deficiencia de calcitriol
El calcitriol es el más activo de los metabolitos de

la vitamina D; se produce casi exclusivamente en el
riñón bajo la acción de la enzima 1-alfa hidroxilasa.
Una disminución de la masa renal da lugar a un des-
censo de la producción de calcitriol; conforme la in-
suficiencia renal avanza, los niveles de calcitriol des-
cienden progresivamente; cuando el enfermo llega a
tener una insuficiencia renal terminal, los niveles de
calcitriol son muy bajos.

Un déficit de calcitriol contribuye al desarrollo del
hiperparati roidismo secundario a través de varios

Fig. 4.–Cambios en los niveles séricos de PTH fósforo, calcio iónico y calcitriol en ratas con distintos grados de insuficiecia renal que
están alimentadas con una dieta alta en fósforo (1,2 %) (en línea continua) o con una dieta moderadamente restringida en fósforo (6 %)
(en línea punteada). (Adaptado con permiso de Bover y cols. 23.)

Tabla III. Mecanismos de incremento de hormona
paratiroidea por el déficit de calcitriol en
la insuficiencia renal

1) Aumenta mRNA PTH.
2) Favorece hipocalcemia:

a) Disminución de la absorción de calcio.
b) Produce resistencia a la acción calcémica de la PTH.

3) Incrementa el «set point».
4) Disminución de los receptores de calcitriol en la uremia (?).
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mecanismos independientes (tabla III): 1) favorece la
hipocalcemia porque disminuye la absorción gas-
trointestinal de calcio, y además, de acuerdo con al-
gunos autores, la acción calcémica de la PTH dismi-
nuye cuando el  calci triol  está descendido 25; 2) el
calcitriol tiene una acción directa sobre las células
paratiroides; cuando los niveles de calcitriol son ba-
jos se produce un aumento de la producción de
RNAm PTH. Aunque algunos autores sugieren que el
déficit de calcitriol es responsable del aumento del
«set point» observado en el hiperparatiroidismo se-
cundario 9, los resultados obtenidos por otros autores
en animales no urémicos con deficiencia de calcitriol
no han confirmado un efecto directo del calcitriol so-
bre el «set point» de la curva PTH-calcio 10, 11.

Estudios in vi tro han demostrado que existen re-
ceptores de calcitriol  en las células paratiroideas y
que el calcitriol disminuye la producción de mRNA
PTH4. En insuficiencia renal, los niveles bajos de cal-
citriol dan lugar al aumento de la producción de PTH
por lo tanto, la deficiencia de calcitriol puede produ-
cir hiperparatiroidismo sin necesidad de que exista
hipocalcemia 5. Una prueba palpable de la importan-
cia del calcitriol en la generación del hiperparatiroi-
dismo es el hecho de que la administración de calci-
triol a enfermos con hiperparatiroidismo secundario
reduce los niveles de PTH 26.

El papel preponderante del déficit de calcitriol en
el desarrollo del hiperparatiroidismo en los estadios
iniciales de la insuficiencia renal ha estado sujeto a
debate porque, en enfermos con un filtrado glomeru-
lar moderadamente descendido (40-60 ml/min), los
ni vel es de cal ci tr i o l  no si empre están baj os 27.
Considerando que la producción de calcitriol está es-
timulada por los niveles altos de PTH e inhibida por
el acúmulo de fósforo. Se podría pensar que las dife-
rencias de niveles de calcitriol observadas en distin-
tos pacientes con insuficiencia renal son debidas no
sólo al grado de disminución de la masa renal, sino
también a diferencias en los niveles de PTH y a va-
riabi l idad en la ingesta de fósforo. Queda aún por
aclarar en qué proporción la PTH es capaz de esti -
mular y el fósforo inhibir la producción de calcitriol
en la insuficiencia renal moderada.

En enfermos con insuficiencia renal  moderada,
una infusión de PTH produce un aumento significati-
vo de los niveles de calcitriol; sin embargo, este au-
mento del calcitriol es menor que el observado en in-
dividuos con función renal normal 28. Otros autores
han demostrado que aunque en la insuficiencia renal
moderada el calcitriol tiende a estar levemente des-
cendido, para un grado determinado de insuficiencia
renal, los niveles de calcitriol se correlacionan positi-
vamente con los de PTH 29. Por lo tanto, en la insu-
ficiencia renal moderada existe aún un número sufi -

ciente de células funcionales que tienen la capacidad
de producir calcitriol y responder al estímulo de la
PTH, aunque esta respuesta sea menor que en situa-
ciones de función renal normal. La restricción de la
ingesta de fósforo en enfermos con insuficiencia renal
moderada produce un aumento del calcitriol y una
mejora de la respuesta calcémica a la PTH 17. Con la
restricción de fósforo en la dieta, la PTH desciende en
parte porque aumenta el calcitriol, el cual disminuye
el RNAm PTH; además, al mejorar la respuesta calcé-
mica a la PTH, ya no se necesitan niveles tan altos de
PTH para mantener la normocalcemia.

Durante los úl timos años se han publ icado estu-
dios que demuestran que en la uremia existe una al-
teración en el número de receptores celulares de cal-
citriol 30, 31; si ello es así, en la uremia se necesitarían
niveles más elevados de calcitriol para conseguir el
mismo efecto que en no urémicos. Sin embargo, es-
tos hallazgos no han sido confirmados por otros au-
tores y es en la actualidad un tema de controversia.
Lo que sí se ha demostrado es que, en situaciones de
hiperparatiroidismo severo con hiperplasia nodular
de la glándula paratiroides, la densidad de receptores
para calcitriol está disminuida en comparación con
la hiperplasia difusa de la glándula paratiroides 32.

En resumen, el descenso del calcitriol y la reten-
ción de fósforo participan, de forma independiente o
en combinación, en la génesis y desarrollo del hiper-
paratiroidismo secundario. Quedan aún por estudiar
algunos mecanismos y quizá descubrir nuevos facto-
res que expliquen con mayor claridad la etiopatogé-
nia del hiperparatiroidismo secundario, sobre todo
en sus estadios más iniciales.
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