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l Hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un 
trastorno endocrino frecuente caracterizado 
por una secreción autónoma de hormona 

paratiroidea (PTH). Si bien, su variante asintomática es la 
más frecuentemente encontrada en la práctica clínica (la 
cual se diagnostica incidentalmente), las complicaciones 
óseas y renales afectan de forma importante la calidad 
de vida del paciente. Sin embargo, el espectro de mani-
festaciones de este trastorno no se limita al metabolismo 
mineral, puesto que las concentraciones elevadas de PTH 
se asocian a un mayor riesgo de alteraciones metabólicas 
como el síndrome metabólico, diabetes mellitus 2 y enfer-
medades cardiovasculares. En este ámbito, la hipertensión 
arterial (HTA), relacionada con aproximadamente 9,4 mi-
llones de muerte al año, ha sido considerada una manifes-
tación no clásica del HPTP. La interacción PTH-Aldosterona 
ha surgido como un importante eslabón para tratar de 
explicar esta relación, planteándose diversos mecanismos 

teóricos que posicionan a la PTH como estimulador direc-
to de la síntesis de aldosterona en las células de la zona 
glomerular. Sin embargo, estos mecanismos teóricos han 
estado rodeados de controversia en su aspecto epidemio-
lógico y clínico, existiendo aún muy pocos estudios po-
blacionales explorando este vínculo y su relación con la 
morbimortalidad cardiovascular, por lo que es necesario 
mayor investigación en el área con el fin de conocer el 
verdadero impacto de estos mecanismos en la salud de los 
individuos. Esta revisión resume aspectos del metabolismo 
del calcio, al igual que los principales mecanismos subya-
centes al vínculo HPTP-HTA, y los datos epidemiológicos 
disponibles sobre el tópico, a fin de brindar un mejor en-
tendimiento sobre este novel planteamiento.

Palabras Clave: Hiperparatirodismo primario, Aldoste-
rona, hormona paratiroidea, hipertensión arterial, riesgo 
cardiovascular, mortalidad cardiovascular.
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rimary hyperparathyroidism (PHPT) is a com-
mon endocrine disorder characterized by 
autonomic parathyroid hormone secretion 

(PTH). Although its asymptomatic variant is the most fre-
quently found in clinical practice (which is incidentally 
diagnosed), bone and kidney complications significantly 
affect the patient’s quality of life. However, the spectrum 
of manifestations of this disorder is not limited to mineral 
metabolism, since elevated concentrations of PTH are as-
sociated with an increased risk of metabolic syndrome, 
type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease. In this 
area, hypertension (AHT), related to approximately 9.4 mil-
lion deaths per year, has been considered a non-classical 
manifestation of PHPT. The interaction PTH-Aldosterone 
has emerged as an important link to try to explain this 
relationship, posing various theoretical mechanisms that 
position PTH as a direct stimulator of aldosterone synthe-
sis in the glomerular zone cells. However, these theoreti-
cal mechanisms have been surrounded by controversy in 
their epidemiological and clinical aspects, and there are 
still very few population studies exploring this link and its 
relation with cardiovascular morbimortality, which is why 
more research is needed in the area in order to know. The 
true impact of these mechanisms on the health of indi-
viduals. This review summarizes aspects of calcium me-
tabolism, as well as the main mechanisms underlying the 
HPTP-HTA link, and available epidemiological data on the 
topic, in order to provide a better understanding of this 
novel approach.

Key words: Primary Hiperparathyroidism, Aldosterone, 
parathyroid hormone, hypertension, cardiovascular risk, 
cardiovascular mortality.

as enfermedades cardiovasculares (ECV) cons-
tituyen la primera causa de morbi-mortalidad 
a nivel mundial, con un aproximado de 17,5 

millones de decesos por año1. Estas se caracterizan por 
ser entidades de origen multifactorial, donde interviene 
una amplia gama de factores de riesgos modificables y no 
modificables. La hipertensión arterial (HTA) se incluye den-
tro del primer grupo, constituyendo un importante blanco 
de las estrategias de salud pública. La OMS estimó una 
prevalencia mundial de HTA en la población adulta de 22 
% para el año 2014, siendo América la región de menor 
prevalencia (18%)2. Además, las complicaciones de la HTA 
son causa de aproximadamente 9.4 millones de muertes 

al año alrededor del mundo3. Si bien la HTA primaria o 
esencial, sin un único desencadenante fisiopatológico, re-
presenta la gran mayoría de los casos de HTA a nivel mun-
dial (90-95%); el porcentaje remanente –donde la HTA se 
origina de una causa bien diferenciada– despierta especial 
interés, ya que esta etiopatogenia unifactorial, puede ser 
potencialmente curable4. 

Entre las causas de HTA secundaria, el hiperparatiroidismo, 
particularmente en su variante primaria, recientemente se 
ha visto rodeado de controversia en aspectos epidemio-
lógicos y bioquímicos5. El hiperparatiroidismo primario 
(HPTP) se define como la secreción excesiva de hormona 
paratiroidea (PTH) por parte de las glándulas paratiroides, 
independientemente de sus estimulantes fisiológicos6, y 
representa la primera causa de hipercalcemia en el ámbito 
ambulatorio7,8. Aunque los datos epidemiológicos son es-
casos, el HPTP podría ser uno de los trastornos endocrinos 
más comunes –probablemente infradiagnosticado a gran 
escala–, posiblemente superado sólo por trastornos del 
páncreas endocrino y tiroides9,10. Actualmente se consi-
dera que 8.3 de cada 100.000 individuos hospitalizados 
presentan este trastorno, siendo más común en edades 
≥50 años que en jóvenes, con un pico comprendido entre 
los 70 y 74 años. Las mujeres se ven más afectadas que los 
hombres en una proporción de 3:15.

La asociación HPTP-HTA no escapa esta controversia en su 
aspecto epidemiológico, existiendo aún muy pocos estu-
dios poblacionales explorando este vínculo y su relación 
con morbimortalidad cardiovascular, dificultando su acep-
tación plena como causa significativa de HTA secundaria11. 
En efecto, si bien abundan estudios describiendo posibles 
mecanismos moleculares vinculando el HPTP con la etio-
patogénesis de HTA, su verdadera relevancia en el ámbito 
clínico aún es desconocida. Esta revisión resume aspectos 
del metabolismo del calcio, al igual que los principales me-
canismos subyacentes al vínculo HPTP-HTA, y los datos epi-
demiológicos disponibles sobre el tópico, a fin de brindar 
un mejor entendimiento sobre este novel planteamiento.

El calcio como diana de regulación endocrina

Un catión divalente y tres reguladores fundamentales 

El calcio es un catión divalente esencial en diversos pro-
cesos fisiológicos13-15, participando como cofactor en re-
acciones enzimáticas y como segundo mensajero intrace-
lular12-14. La mayoría del calcio corporal total (99%) existe 
principalmente bajo la forma de complejos calcio-fosfato 
–cristales de hidroxiapatita, en su mayoría– en el tejido 
óseo, confiriéndole a éste último sus propiedades físicas15. 
A su vez, estos complejos se comportan como reservorio 
de calcio y fosfato que puede ser movilizados rápidamen-
te cuando los distintos sistemas biológicos que los usan 
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como cofactores y reguladores los requieren16. Por otra 
parte, el calcio contenido en tejidos no óseos (<1%) re-
presenta alrededor de 10 g en el adulto, siendo la frac-
ción participante en la mayoría de los distintos procesos 
fisiológicos16. Las concentraciones séricas de calcio varían 
entre 9.0-10.5 mg/dL, comprendiendo: a) Formas iónicas 
libres (51%) que representan una concentración sérica 
de 4.5-5.6 mg/dL; b) Complejos proteicos (40%) unidos 
principalmente a la albumina o globulina; c) Complejos 
iónicos (9%), principalmente fosfato de calcio, carbona-
to de calcio y oxalato de calcio17. En condiciones norma-
les, las concentraciones de este ion son reguladas por las 
interacciones existentes entre la PTH, la vitamina D y la 
calcitonina, quienes mantienen su homeostasis según los 
requerimientos fisiológicos18. 

En este sentido, la PTH es una hormona polipeptídica 
constituida por 84 aminoácidos, sintetizada por las células 
claras principales de las glándulas paratiroides. El gen PTH 
(11p15.2) posee 3 exones: el exón 1 no es traducido, el 
exón 2 codifica un péptido de 25 aminoácidos y parte de 
la prohormona, mientras que el exón 3 codifica el resto 
de la prohormona (6 aminoácidos) y la molécula completa 
de la PTH (84 aminoácidos)19. La molécula biológicamen-
te activa de la PTH deriva de la proteólisis sucesiva de la 
pre-pro-PTH (115 aminoácidos) a pro-PTH (90 aminoáci-
dos) y por último a PTH (84 aminoácidos) (REF). La formas 
truncadas de la PTH en el extremo C-terminal pueden ser 
encontradas en el suero, como PTH(1-34), la cual abarca 
solo los primeros 34 aminoácidos del extremo N-terminal; 
asimismo, las versiones truncadas en el extremo N-termi-
nal, incluyendo la PTH(7-84) y PTH(19-84)20.

Los primeros 34 aminoácidos del extremo N-terminal pa-
recen ser los determinantes más importantes de la afini-
dad por el receptor de la PTH; por consiguiente, tanto 
PTH(1-84) y PTH(1-35) exhiben niveles similares de acti-
vidad biológica, mientras que PTH(7-84) y PTH(19-84) 
ejercen efectos menores. Se considera que estos péptidos 
truncados juegan un papel complementario junto a la PTH 
intacta, así, bajo condiciones de hipocalcemia, la PTH(1-
35) amplificaría la respuesta fisiológica en los riñones y 
tejido óseo, con la finalidad de alcanzar la eucalcemia21. 
Por el contrario, en condiciones de hipercalcemia, los ni-
veles elevados de PTH(7-84) y PTH(19-84) podrían conferir 
cierto grado de modulación sobre la actividad de la PTH21. 
Los ensayos de laboratorio más utilizados en la actualidad 
para la cuantificación sérica de esta hormona incluyen los 
de segunda generación, o de PTH intacta, los cuales re-
conocen PTH(1-84) y varios fragmentos truncados en el 
extremo N-terminal; y los de tercera generación, o de PTH 
entera, que reconocen específicamente y exclusivamente 
PTH(1-84), la forma bioactiva22.

La PTH es secretada en respuesta a niveles bajos de calcio 
iónico sérico, evento que es controlado por el receptor 

sensor de calcio (CaSR), localizado en la membrana plas-
mática de las células claras principales de las glándulas 
paratiroides. Este pertenece a la familia de receptores 
acoplados a proteína G, consistiendo en un dominio ex-
tracelular, que presenta 7 asas transmembrana, y un do-
minio C-terminal intracelular, con múltiples sitios de fos-
forilación23. En condiciones de hipercalcemia, la unión del 
calcio al dominio extracelular induce cambios conforma-
cionales a nivel del dominio intracelular del CaSR, permi-
tiendo la unión de las subunidades heterotriméricas de la 
proteína Gqα y Giα, mediando el aumento de calcio intra-
celular mediante la vía del inositol trifosfato-diacilglicerol, 
y disminuyendo a su vez las concentraciones de adenosin 
monofosfato cíclico (AMPc). Todos estos eventos intrace-
lulares inhiben la exocitosis de las vesículas almacenado-
ras de PTH24. Otro ion que también es fundamental en 
esta interacción CaSR-Ca2+ es el magnesio (Mg2+), ya que 
la unión simultánea de este al CaSR es necesaria para su 
funcionalidad. Adicionalmente, la subunidad inhibitoria 
Gα (Gαi) desempeña una menor actividad en presencia 
de niveles normales de magnesio; por lo tanto, en condi-
ciones de hipomagnesemia, esta subunidad aumenta su 
actividad, trayendo como consecuencia la disminución en 
la secreción de PTH25. 

La PTH actúa sobre la membrana celular de sus tejidos dia-
na a través de un receptor acoplado a proteína G denomi-
nado receptor de hormona paratiroidea tipo 1 (PTHR-1), 
activando dos tipos de subunidades de proteínas G: Gs y 
Gq, las cuales a su vez regulan las cascadas dependientes 
de AMPc/PKA e Inositol trifosfato (IP3)/Diacilglicerol (DAG) 
respectivamente (Figura 1)26. En la membrana de los os-
teoblastos, la PTH activa la adenilato ciclasa, elevando los 
niveles de AMPc e incrementa los niveles intracelulares de 
calcio. Los osteoblastos activados liberan múltiples citoci-
nas que transmiten esta activación a los osteoclastos, po-
tenciando la liberación de calcio mediante el aumento de 
la resorción ósea27. Este efecto, en consonancia con un in-
cremento en la reabsorción renal de calcio y una disminu-
ción en la reabsorción de fosfato, conlleva a una elevación 
en los niveles séricos de calcio manteniendo la calcemia en 
límites normales17. Esta hormona también estimula la ex-
presión de la paracelina-1, una proteína de unión estrecha 
que regula la permeabilidad ionica –incluyendo al calcio– 
para el transporte paracelular en el asa de Henle28. Por úl-
timo, la PTH favorece la conversión de la 25-OH-Vitamina 
D a su forma más activa, la 1,25-(OH)2-Vitamina D17.
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Figura 1. Mecanismos moleculares  y efectos de la hormona  paratiroidea sobre sus órganos dianas

A. La PTH actúa directamente sobre el hueso y  el riñón e indirectamente sobre el intestino. En el tejido óseo estimula la resorción osteoclástica de forma indirecta, al aumentar la 
secreción de RANKL y MCSF en el osteoblasto, moléculas involucradas en la diferenciación del osteoclasto. En el tejido renal aumenta la reabsorción de Ca++ en los túbulos distales, 
en conjunto a un incremento de la fosfaturia. Además estimula la actividad de la 1-hidroxilasa enzima encargada de la síntesis de 1,25 dihidrocolecalciferol o calcitriol (forma activa 
de la vitamina D3). Esta ultima es la encargada de la absorción intestinal de Calcio.

B. Todos estos efectos en las células dianas son mediadas por la unión de la hormona al PTHR-1. Este pertenece a la familia de los receptores acoplados a proteínas G, pudiendo 
estimular tanto a la Adenilato ciclasa (AC) y la fosfolipasa C (PLC) dependiendo del subtipo de proteína G acopladaa. La PLC es activada a través de la subunidad Gq iniciando la 
vía inositoltrifosfato/diacilglicerol (IP3/DAG) que culmina con el aumento intracelular de los niveles de Ca++ y la activación de la calcio-calmodulina protein kinasa II  (CamKII) que 
media los efectos biológicos. En adición, el cAMP producido por la AC –la cual es activada por el subtipo Gs– puede por sí mismo converger en la vía IP3/DAG o mediante la activi-
dad de la  PKA (proteín kinasa A) y la Epac (Proteína de intercambio activada por cAMPC). La Epac puede activar la PLC. La PKA puede ser fosforilada y aumentar la sensiblilidad 
de los receptores sensibles a IP3 (PIP3) y de los canales de Ca++ tipo-L. 

AC: adenilatociclasa; ATP: Adenosin trifosfato; PLC: fosfolipasa C; PKA: proteina cinasa A; PTH: Hormona paratiroidea; PTHR-1: receptor de hormona paratiroidea 1.

Este último mediador es otro elemento clave en la regu-
lación de la concentración sérica de calcio. El término “Vi-
tamina D” se designa a un grupo de compuestos liposo-
lubles producidos por la acción de la luz ultravioleta sobre 
el 7-dehidrocolesterol en la piel, originando colecalciferol 
(vitamina D3), el cual representa la mayor fuente de vitami-
na D en los humanos. Por otra parte, el ergocalciferol (vi-
tamina D2) puede ser obtenido en la dieta, encontrándose 
en el pescado, hígado y yemas de huevo, entre otros. Esta 
hormona aumenta los niveles séricos de calcio, favorecien-
do su absorción intestinal, promoviendo la mineralización 
ósea e inhibiendo la síntesis de PTH29. Ambos precursores 
de la vitamina D deben ser hidroxilados sucesivamente en el 
hígado y riñón para alcanzar la forma biológicamente acti-
va, 1,25-(OH)2-vitamina D29. La 25-hidroxilación es mediada 
por enzimas hepáticas microsomales y mitocondriales, en-
tre estas, CYP2R1, CYP3A y CYP27A, ninguna de las cua-
les están sujetas a algún tipo de regulación estricta30. Por 
otro lado, la PTH estimula la 1α-hidroxilasa en las células 
tubulares renales, mientas que la 1,25-(OH)2, suprime esta 
enzima, autolimitando su producción29.

La vitamina D favorece la absorción de calcio fundamen-
talmente a través de la familia de proteínas calbindinas 
en el tejido intestinal y a nivel de los túbulos distales y 

porción proximal de los túbulos colectores renales, donde 
parece aumentar la actividad de la Ca+2/Mg+2 ATPasa en 
la membrana luminal, aumentando la reabsorción tubular 
de calcio31. La vitamina D tiene también la capacidad de 
movilizar las reservas de calcio endógeno, induciendo la 
activación de los osteoclastos por osteoblastos mediante 
la RANKL, IL-11 y prostaglandina E2, quienes expresan el 
receptor de la vitamina D y CYP27B1, representando un 
sitio menor de 1α-hidroxilación de la 25-OH-D para seña-
lización local32. 

Por último, la calcitonina es una hormona proteica cons-
tituida por 32 aminoácidos, secretada por las células pa-
rafoliculares de la glándula tiroides en respuesta a niveles 
elevados de calcio sérico sensados por el CaSR que se 
encuentra localizado en la membrana de estas células32. 
Las acciones de esta hormona son mediadas a través del 
receptor de calcitonina (CTR), el cual al igual que el de la 
PTH, pertenece a la familia de receptores acoplados a pro-
teína G, este puede ser encontrado en múltiples tejidos, 
incluyendo riñón y hueso33. La calcitonina también incre-
menta la transcripción de la 1α-hidroxilasa en el túbulo 
proximal del riñón, aumentando las concentraciones de 
la 1,25-(OH)2-D, y favoreciendo de manera indirecta la ac-
ción de esta última sobre el metabolismo del calcio34,35. En 
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el tejido óseo, la calcitonina inhibe la actividad osteoclás-
tica y por lo tanto la resorción ósea, esto quizás mediado 
por cambios en la adhesión osteoclástica, ya que la calci-
tonina afecta el ensamblaje de la integrina, el citoesquele-
to de actina y otros elementos envueltos en el aparato de 
adhesión celular36; igualmente la calcitonina parece alte-
rar el transporte iónico, la actividad enzimática37, e inhibir 
los efectos osteoclastogénicos del RANKL38. 

Más allá de la regulación del calcio
Finalmente, el eje endocrino comandado por la PTH no 
se limita al metabolismo del calcio, fosfato y magnesio; 
nuevas funciones y las consecuencias fisiopatológicas de 
su desequilibrio fuera de este panorama son objeto de 
investigación actual. En el caso de la vitamina D, es cono-
cida su participación en la inmunomodulación, por lo que 
su deficiencia se ha relacionado con enfermedades infla-
matorias crónicas como la artritis reumatoide39, diabetes 
mellitus40,41, enfermedad renal crónica42 y cardiopatía is-
quémica43,44. Además parece ser esencial para la función 
reproductiva45-47 y en la esfera mental48,49. En cuanto a la 
PTH, se ha documentado su rol en la fibrogénesis renal50, 
además de cumplir funciones reguladoras dentro del sis-
tema inmune, al expresar receptores de PTH células como 

los polimorfonucleares, linfocitos B y T51. Un punto de vis-
ta interesante es su rol dentro de la fisiología cardiovascu-
lar actuando en células como los miocardiocitos, células 
endoteliales y células musculares lisas, relacionadas con la 
HVI, calcificación y remodelamiento vascular52,53. 

La relación de este eje con el sistema renina-angiotensina-
ALD (SRAA) ha cobrado bastante interés al observarse que 
la secreción de PTH aumenta considerablemente luego de 
la administración de 3 ng/kg de Ang II en humanos, sien-
do independiente a cualquier cambio agudo en la con-
centración de Ca2+ o 1,25-(OH)2-vitamina D54. Así mismo, 
se aislaron receptores tipo I de angiotensina II (AT1R) y 
receptores de mineralocorticoides (MR) en las glándulas 
paratiroides, con niveles tisulares similares al tejido adre-
nal de ratón, aumentando de 2-4 veces en el adenoma 
paratiroideo54. En consonancia, el aislamiento de recep-
tores para PTH en el sistema vascular55 y en la células de 
la zona glomerular de la corteza adrenal (CZG)56 sugieren 
una interacción entre estos dos sistemas, relevantes epi-
demiológica y clínicamente debido a que el SRAA es un 
regulador clave del metabolismo del Na+/H2O y de la pre-
sión arterial (Figura 2)57.

Figura 2. Activación del Sistema renina-angiotensina y principales efectos de sus productos intermediarios.

A. El eje renina-angiotensina-aldosterona es el regulador hormonal mas importante de la presión arterial. Este es activado en presencia de una disminución del liquido intravascular 
y por estimulación β-1 adrenérgica, estímulos captados por el aparato yuxtaglomerular de la nefrona que culminan con la secreción de renina por parte de las células yuxtaglome-
rulares (JC). La renina es la enzima que transforma el angiotensinógeno producido por las células hepáticas, en angiotensina I. A su vez este intermediario por acción de la Enzima 
convertidora de la angiotensina (ECA) es trasformada en Angiotensina II, un potente vasoconstrictor y sensibilizador de las células ZG para la producción de Aldosterona, ultimo 
eslabón de este eje endocrino. 

B. Debido a su naturaleza liposoluble, la aldosterona es capaz de difundir libremente a través de la membrana plasmática de sus células diana. En ausencia de la hormona, el receptor de 
Mineralocorticoides (MR) se encuentra en el citoplasma celular formando un complejo con las proteínas de choque térmico hsp90 y hsp70, interacción indispensable para mantener su 
conformación inactiva. La interacción del MR con el ligando produce un cambio conformacional que lo libera de estas proteínas asociadas. El complejo hormona receptor es dimerizado 
con un homólogo y es translocado entonces hacia el núcleo celular donde podrá actuar a modo de factor de transcripción. Una vez en el núcleo, reconocen las secuencias nucleotídicas 
ERH presentes en las regiones promotoras de los genes dianas, produciendo de esta manera la activación o la represión de la expresión de diferentes genes.

AT1R: Receptores de Angiotensina II tipo 1; ECA: enzima convertidora de Angiotensina; JGC: células yuxtaglomerulares; RM: Receptor de mineralocorticoides.
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Visión general del hiperparatiroidismo primario
Más que sólo un trastorno de la regulación del calcio
El HPTP se debe a un defecto intrínseco de las glándulas 
paratiroides, donde la hipersecreción de PTH conlleva a 
hipercalcemia persistente, primariamente a expensas de la 
movilización de reservas óseas. Esto conlleva a largo pla-
zo a hallazgos óseos como osteopenia y osteoporosis58,59, 
y complicaciones renales, como litiasis renal, nefrocalci-
nosis y enfermedad renal crónica60. Bioquímicamente, el 
HPTP se caracteriza por una persistente hipercalcemia, en 
conjunto con elevados niveles de PTH. Igualmente, puede 
encontrarse, hipofosfatemia, hipomagnesemia y niveles 
incrementados de fosfatasa alcalina61.

Este trastorno puede presentarse como parte de sín-
dromes familiares como la neoplasia endocrina múltiple 
(MEN) y el hiperparatiroidismo familiar aislado62,63, condi-
ciones hereditarias autosómicas dominantes. Sin embar-
go, el hiperparatiroidismo primario esporádico aislado es 
el más prevalente. Entre las causas de HPTP, el adenoma 
paratiroideo es la más común, representando aproxima-
damente el 80-85 % de los casos64. El espectro de mani-
festaciones clínicas del HPTP ha variado desde su primera 
descripción en 1930 por Albright y Reinfestein65, la cual 
se caracterizaba por la presentación de una enfermedad 
clínicamente manifiesta con nefrolitiasis, enfermedades 
óseas y alteraciones musculares. 

Actualmente, debido a un mayor uso de marcadores bio-
químicos (calcio sérico e iPTH) en los países desarrollados, 
la presentación clínica es limitada en la mayoría de los 
pacientes (88%), cursando típicamente de manera asin-
tomática, y realizándose el diagnóstico de manera inci-
dental al realizar un examen bioquímico66. No obstante, 
en los países en vías de desarrollo, el diagnóstico debido 
a evidencia radiológica de alteraciones óseas y complica-
ciones renales es mucho más frecuente66,67. Aunque este 
trastorno es de presentación frecuente en la edad adulta 
–principalmente entre los 30-70 años–, gana relevancia 
clínica en la población pediátrica en virtud de su tenden-
cia a poseer manifestaciones óseas y renales severas en 
estos individuos68. El HPTP ocurre en cerca del 1% de la 
población adulta, pero afecta a más del 2% después de 
los 55 años, siendo dos-tres veces más común en mujeres 
que en los hombres9, para el año 2001, la incidencia de 
este trastorno se estimaba en 22 casos por cada 100,000 
individuos al año9. Además se ha relacionado con una ma-
yor incidencia de HTA, diabetes mellitus tipo 2, colelitiasis, 
pancreatitis y úlcera péptica que la población general69.

Con respecto al manejo terapéutico del HPTP, se considera 
que los pacientes que presenten manifestaciones clásicas 
como osteítis fibrosa quística, nefrocalcinosis, y nefrolitia-
sis ameritan resección de las glándulas paratiroideas, in-
cluso en presencia de normocalcemia deben ser referidos 
a cirugía, incluso los pacientes normocalcémicos11. En pa-
cientes sin estas manifestaciones clínicas la cirugía no es 

mandatoria, pero debe ser siempre considerada ya que es 
la terapia definitiva para el HPTP. Para aquellos pacientes 
que no cumplan con los criterios quirúrgicos, o prefieran 
el manejo médico, el uso de suplementos de vitamina D, 
bisfosfonatos y calciomiméticos como cinacalcet constitu-
ye el pilar fundamental del manejo farmacológico depen-
diendo de los requerimientos del paciente11. 

Los resultados cardiovasculares en pacientes con HPTP 
han sido motivo de controversia en las últimas décadas. 
Por falta de evidencia clínica, ninguna manifestación car-
diovascular es actualmente considerada como criterio 
para abordaje quirúrgico en el tratamiento del HPTP, y la 
evaluación cardiovascular no está formalmente recomen-
dada en estos pacientes11. No obstante, estudios recientes 
describen un mayor riesgo cardiovascular en sujetos con 
concentraciones elevadas de PTH70-72, de manera paralela a 
hallazgos de receptores endoteliales de PTH55,73, además de 
reportes de calcificación y remodelado vascular, HVI, calci-
ficación y fibrosis cardíaca en individuos con HPTP74-76. Más 
allá de esto, el hallazgo que ha despertado mayor interés 
científico es la asociación del HPTP con la HTA, que podría 
representar la traducción fisiopatológica subyacente a las 
modificaciones estructurales en el aparato cardiovascular 
previamente asociadas al HPTP. 

En este sentido, uno de los estudios pioneros que descri-
bieron una asociación entre estas condiciones fue publica-
do por Rosenthal y Roy en 197277, quienes evaluaron a 40 
pacientes con HPTP, encontrando que 1/3 de estos indivi-
duos eran hipertensos. Desde la publicación de este repor-
te, la HTA ha pasado a considerarse una manifestación no 
clásica del HPTP11,78, con una frecuencia relativa oscilando 
entre 17.5-81%77-81. Esta asociación epidemiológica fue 
subsecuentemente complementada por descripciones de 
otros mecanismos fisiopatológicos probables que pudie-
sen explicar este vínculo, entre los cuales el rol de la PTH 
en las CZG parece especialmente prometedor. En efecto, 
uno de los primeros estudios en explorar este efecto de la 
PTH fue el de Rosenberg et al56, quién a través de células 
adrenales –de origen bovino y aviar– demostraron que la 
PTH aumentaba la secreción de aldosterona (ALD) incre-
mentando los niveles de AMPc intracelular, hecho confir-
mado posteriormente en células humanas por Mazzocchi 
y col82, describiendo más específicamente que su acción 
era mediada a través de las vías AMPc/PKA o PLC/PKC. A 
continuación se plantean los principales hallazgos mole-
culares que relacionan los efectos de la PTH y ALD con el 
desarrollo de HTA. 

Hormona paratiroidea, aldosterona 
e hipertensión arterial
Múltiples caminos a un mismo destino
Durante el nacimiento del interés científico en el víncu-
lo HPTP-HTA, se atribuyó la lesión renal directa y gene-
ralizada inducida por hipercalcemia a este trastorno83,84. 
No obstante, la mayoría de estos individuos mantienen 
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una adecuada función renal77, apuntando a otros factores 
como los verdaderos causantes. La presión arterial sistémi-
ca es la fuerza que ejerce la sangre eyectada por el ventrí-
culo izquierdo sobre las paredes arteriales. En base a esta 
definición, la regulación de la presión arterial puede des-
componerse en dos elementos: El gasto cardíaco (GC) y la 
resistencia vascular periférica (RVP)85 Si bien el GC parece 
ser el más afectado en este panorama, ambos factores 
participan significativamente; a través de los mecanismos 
descritos a continuación:

Efectos de la PTH sobre el Gasto Cardíaco
Hallazgos de PTH-R en células adrenales animales han 
llevado a la catalogación de este tejido como una diana 
no clásica de la PTH, donde puede inducir la secreción de 
ALD en CZG a corto y largo plazo86-89. La región biológi-
camente activa de la PTH (la secuencia 1-34 del extremo 
NH3-terminal) parece ser homóloga con la hormona adre-
nocorticotrópica (ACTH), uno de los principales estimula-
dores de la glándula adrenal90, por ende puede tener un 
efecto directo sobre ella.

·	 Regulación cuantitativa de la esteroidogénesis

El rol directo de la PTH como estimuladora de la esteroi-
dogénesis en las CZG depende de la activación de la PKA 
por medio del incremento en la concentración de AMPc56. 
La PKA puede entonces activar a la proteína reguladora de 
la esteroidogénesis aguda (StAR)92. Esta molécula es clave 
para el transporte del colesterol a través de la membrana 
mitocondrial interna (MMI) –que realiza, en conjunto con 
el transduceosoma, un complejo multiproteico–, constitu-
yendo un paso fundamental para la síntesis de hormonas 
esteroideas92. La MMI es el sitio de anclaje de la enzima 
de clivaje de cadena lateral del colesterol (CYP11A1), que 
ejecuta el paso limitante en esta vía biosintética93,94. 

StAR también puede ser activada por aumentos en la con-
centración citosólica de Ca2, ya que se ha demostrado que 
mejora el transporte de colesterol hacia la mitocondria95,96. 
Los principales estimuladores de la síntesis de ALD utilizan 
esta vía común del Ca2+, donde la Angiotensina II a tra-
vés del receptor AT1 estimula la activación de la vía de la 
Fosfolipasa C (PLC)/Inositol-3-fosfato en las CZG97, y el au-
mento del K+ Sérico despolariza la membrana plasmática 
de las CZG activando el influjo de calcio mediado por Ca-
nales de Ca2+ voltaje-dependientes98. La PTH también ac-
túa liberando las reservas de Ca2+ intracelular en la CGZ, 
conllevando todos estos mediadores a la activación de la 
Calcio-Calmodulina Proteina Kinasa II (CaMKII)99,100. Esta 
enzima puede fosforilar a StAR y mediar la apertura de 
canales de Ca2+ tipo L y tipo T en la CZG, construyendo un 
ciclo de retroalimentación positiva para la concentración 
citosólica de Ca2+, mecanismo necesario para el manteni-
miento crónico de esta secreción101.

El papel del Ca2+ en esta modulación parece ser crítico, al 
observarse inhibición de la esteroidogénesis en las CZG 

tras exposición a bloqueadores de canales de Ca2+ 102. De-
bido a que en las CZG, el efecto pro-secreción de ALD 
ejercido por la angiotensina II e hiperkalemia es mediado 
prominentemente por la CaMKII103-105, el Ca2+ citosólico 

podría actuar como sensibilizador o potenciador de la se-
creción de ALD.

La PTH también puede favorecer la esteroidogénesis de 
manera indirecta al aumentar los niveles extracelulares de 
Ca2+. Si bien el aumento de las concentraciones intracelu-
lares de Ca2+ depende inicialmente de las reservas dentro 
de la célula, es necesario el calcio del líquido extracelular 
para mantener una fase de meseta y por ende la estimu-
lación corriente abajo106. Esto se demuestra al observar el 
efecto de la quelación de calcio extracelular en la zona 
fasciculada adrenal, hecho que impide la secreción de 
corticosterona a dosis incluso elevadas de ACTH107. Las 
observaciones de Hyatt y col.108 revelaron que la elevación 
gradual de K+ de 3,6 a 8,9 mM progresivamente aumen-
ta niveles de AMPc en CZG de ratas, lo que sugiere una 
interacción entre estas vías de señalización, ya que esta 
respuesta parece requerir Ca2+ extracelular, puesto que la 
esteroidogénesis fue inhibida con la administración de ni-
fedipina, un bloqueador de los canales de calcio.

La intervención del calcio en la señalización del AMPc 
en la CZG podría ser mediada por una adenilato ciclasa 
(AC) dependiente de Ca2 109. Las isoformas AC 1, 3, 8 son 
caracterizadas por ser sensibles a las concentraciones de 
Ca2+ citosólico al poseer un sitio alósterico que permite su 
interacción con la calmodulina110. En este sentido, Côté 
y col111, aislaron distintas isoformas de AC en las células 
adrenales (de la zona glomerular y la zona fasciculada); de 
especial interés las isoformas AC 1 y 3 que podría mediar 
los efectos de la ACTH dependientes de Ca2+. De esta ma-
nera la señalización de la PTH en la CZG –principalmente 
mediada por la vía IP3-DAG– podrían aumentar los niveles 
de AMPc intracelular y la producción de ALD82.

·	 Regulación esteroidogénica cualitativa

Se ha observado que concentraciones elevadas de Ca2+ 
intracelular pueden modificar el perfil de expresión gé-
nica en las CZG, particularmente los genes CYP11B2 y 
CYP17A1. Por un lado, el gen CYP11B2 codifica la AS, 
y posee una región promotora conformada por 3 unida-
des: Un elemento de respuesta al AMPc (CRE) y dos ele-
mentos cis-distales (Ad5 y NBRE)92,112. La CaMKII podría 
fosforilar ciertos factores de transcripción como el ATF-1 
y CREB que se unirían al CRE induciendo la transcripción 
del gen113. Aunque se acepta que este es el mecanismo 
implicado en la síntesis de ALD inducida por angiotensina 
II114-116, las interacciones moleculares de CaMKII en esta 
vía aún están incompletamente dilucidadas, y este meca-
nismo no parece ser el único potenciador de la expresión 
de CYP11B2 por parte de la angiotensina II, ya que la ex-
posición a inhibidores de calmodulina y CaMKII no puede 
inhibirla totalmente115.
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En este aspecto, la represión del gen CYP17A1, cuya en-
zima correspondiente exhibe actividad 17α-hidroxilasa y 
17,20-liasa, podría ser clave. A través de la PLC, pueden 
activarse kinasas reguladas por señal extracelular (ERK), 
que participarían en el silenciamiento del gen CYP17A1 e 
inducirían la activación de factores de transcripción como 
la proteína FOS, que juega un papel prominente en la ex-
presión de CYP11B2 117,118. De esta manera, la disminución 
CYP17A1 desfavorecería la conversión de la pregnenolo-
na y progesterona a sus metabolitos 17α-hidroxilados, 
ofreciendo mayor sustrato a la AS, cuya actividad también 
se encuentra exacerbada, conllevando a mayor síntesis de 
esta hormona, en lugar de otros posibles derivados es-
teroideos que también ocurren en menor cuantía en las 
CZG, como glucocorticoides y andrógenos119.

Efectos de la Paratohormona sobre la Resistencia 
Vascular Periférica
El verdadero efecto de la PTH sobre la RVP y su impacto 
en el panorama clínico es aún controversial, actualmente 
enfocado en determinar si su efecto es mediado directa-
mente sobre los receptores vasculares de PTH y su efecto 
en el remodelamiento y calcificación vascular55,120,121 o en 
realidad se debe a una sensibilización o aumento de la 
actividad la Angiotensina II detrás de un SRAA hiperfun-
cionante99. A pesar de que las consecuencias fisiopatoló-
gicas de la primera acotación ha sido más estudiada en 
el ámbito clínico120,121, el impacto de la PTH sobre la RVP 
de forma indirecta a través del SRAA son de importancia 
epidemiológica y terapéutica, al comprobarse el uso de 
fármacos bloqueadores del SRAA disminuye la concentra-
ción de intermediarios de ambos ejes54,122.

Este vínculo puede deberse a su efecto en el aparato yux-
taglomerular123, primer eslabón de la cadena del SRAA. 
Fisiológicamente, los segundos mensajeros involucrados 
en la regulación de la secreción de renina por parte de 
las células yuxtaglomerulares (CYG) son el AMPc, cGMP 
y el Ca2+ intracelular124,125. Las prostanglandinas, quininas 
y agonistas β adrenérgicos estimulan la secreción de re-
nina por parte de las CYG, predominantemente por las 
vías del AMPc/PKA dependientes de la adenilato ciclasa126. 
En contraparte, las vías dependientes de Ca2+ parecen ac-
tuar como moduladoras más que estimuladoras directas, 
encontrándose amplia evidencia que el aumento de los 
niveles intracelulares de Ca2+ inhibe la secreción de reni-
na127-131. Los efectos de la PTH sobre las CYG son entonces 
controversiales, y la evidencia actual es disonante: Se ha 
observado que la elevación aguda de Ca2+ en el intersticio 
de la corteza renal inducido por PTH es capaz de reducir 
los niveles de renina plasmática; y la intervención de la 
proteína TRPV5 en este proceso sugiere la participación 
de CaSR en este fenómeno132. Por otro lado, Saussine y 
cols.123. demostraron que la administración aguda de do-
sis farmacológicas de PTH puede estimular la secreción de 
renina in vitro. Adicionalmente, la respuesta fue mayor en 
proporción directa a la concentración extracelular de Ca2+, 

por lo cual la inhibición del influjo de este ión a las CYG 
podría participar en este fenómeno. 

Esto coincide con la capacidad de la PTH de inhibir varios 
tipos de canales de Ca2+ en células musculares lisas vas-
culares; y con el origen de las CYG, que son miocitos de 
la arteriola aferente en la nefrona127. En este sentido, la 
PTH parece poseer un receptor específico en células vas-
culares lisas, acoplado a la vía de adenilato ciclasa-AMPc, 
asociado a influjo de Ca2+, bloqueando canales voltaje-
dependientes de este ión133. Más allá de esto, Wang et 
al134, también han proporcionado evidencia de que la PTH 
es un inhibidor selectivo de los canales de calcio tipo L en 
las células musculares lisas, apoyando el rol del AMPc o la 
disminución del influjo de Ca2+ como factores clave en la 
secreción de renina PTH-inducida135. 

Hiperaldosteronismo primario, hormona 
pratiroidea e hipertensión arterial
La misma historia desde otro punto de vista

El hiperaldosteronismo primario (AP) se define como la 
secreción excesiva y autónoma de ALD, con bajos niveles 
de renina y no suprimible por Na+ 136. Es causa de apro-
ximadamente 10% de todos los casos de HTA, siendo de 
interés por ser potencialmente curable137 Las causas más 
comunes de esta patología son el adenoma productor de 
ALD y la hiperplasia suprarrenal bilateral138, siendo nece-
sario un screening a todo paciente con HTA en conjunto 
a hipokalemia; HTA resistente; HTA con incidentaloma 
adrenal; inicio temprano de HTA (<20 años) o HTA severa 
(PAS>160mmHg o PAD> 100 mmHg)139. A su vez, el AP 
está asociado a un riesgo mayor de HVI, fibrilación auricu-
lar, enfermedad arterial coronaria e insuficiencia cardiaca 
que aquellos con HTA primaria140.

El estudio de la relación entre el eje endocrino comandado 
por la PTH y el aldosteronismo ha tomado auge en los 
último años, siendo investigado el uso de los niveles de 
PTH para el diagnóstico diferencial de esta patología141. 
El HPTP posiblemente sea el factor desencadenante que 
genere HTA e hiperaldosteronismo en estos individuos. Sin 
embargo, en el otro lado de la moneda, se han observado 
elevadas concentraciones de PTH, aunado a alteraciones 
en el metabolismo del Ca2+ en pacientes con AP e HTA 
primaria (EH)142,143, apuntando a una verdadera relación 
bidireccional de importancia diagnóstica y terapéutica144.

En este sentido, Rossi y cols.145 se propusieron investigar la 
relación entre las alteraciones del metabolismo del Ca2+ y 
el AP. Los niveles séricos de PTH en los individuos con AP 
resultaron ser mayores con respecto a los grupos contro-
les. Además, hubo un mayor riesgo de litiasis renal en los 
individuos con AP, asociada a hipercalciuria e hipocalcemia 
–el principal estímulo para la secreción de PTH– apoyando 
la bidireccionalidad de la relación PTH-ALD146-148. Más allá 
de esto, se ha observado que la administración de anta-
gonistas de mineralocorticoides a sujetos con AP es capaz 
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de corregir los trastornos del Ca2+ 149, confirmando el rol 
del AP como etiología de hiperparatiroidismo secundario.

Si bien los mecanismos detrás de este fenómeno no se 
conocen del todo, se ha propuesto que la expansión del 
espacio extravascular causada por el hiperaldosteronismo 
resultaría en una disminución de la reabsorción de Na+, 
Mg+ y Ca2+ en el túbulo proximal, con mayor paso de éstos 
al túbulo distal, donde la ALD favorecería la reabsorción de 
Na+, sin influencia sobre el Mg2+, Ca2+ y Zn2+, culminando 
en mayor excreción de éstos150,151. Por otro lado, la ALD po-
dría estimular directamente la secreción de PTH en las cé-
lulas principales de las glándulas paratiroideas, debido a la 
presencia del receptor de mineralocorticoides (RM) en este 
tejido152. Esta relación parece ser de vital importancia en 
pacientes con insuficiencia cardiaca, un estado patológico 
hiperadrenérgico con alteraciones hidroelectrolíticas ro-
deadas de una hiperactividad del SRAA153 que conlleva a: 
un aldosteronismo con pérdida renal y fecal de iones como 
Ca2+ y Mg+, que ocasionan hiperparatiroidismo secunda-
rio, que culmina el bucle de esta interacción aumentando 
la secreción de ALD reforzando el ciclo vicioso, y actuando 
en conjunto en la remodelación vascular y ventricular.

Inflamación cronica de bajo grado y estrés oxidativo: 
punto de encuentro de dos trastornos
El nexo entre las alteraciones hormonales y el panorama 
clínico cardiovascular en el HPTP es complejo, pero parece 
estar relacionado a la presencia de inflamación crónica de 
bajo grado asociada a disfunción endotelial. En última ins-
tancia, tanto la PTH como la ALD pueden alterar el equili-
brio redox en diversos tejidos incluyendo células inmunes, 
endotelio, y miocardiocitos con efectos perjudiciales en el 
remodelamiento ventricular y vascular.

En los pacientes con HPTP, se han encontrado marcado-
res séricos de inflamación como proteína C reactiva (PCR) 
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) elevados154, co-
rrelacionándose positivamente con las cifras sistólicas y 
diastólicas de presión arterial155,156. Por ende, la presencia 
inflamación crónica de bajo grado en el contexto del HPTP 
puede cumplir un rol importante en el riesgo cardiovascu-
lar de estos pacientes, debido a que la inflamación es un 
componente fundamental en la patogénesis de la hiper-
tensión arterial, dislipidemia, diabetes mellitus y ateroes-
clerosis157. La presencia de receptores de PTH en el tejido 
adiposo abre la posibilidad de un efecto directo de esta 
hormona sobre la fisiología de estas células conllevando 
a su disfunción e iniciando este proceso inflamatorio158. 
En efecto, Christensen y col.159 evaluaron la expresión de 
genes en el tejido adiposo de 16 pacientes con HPTP com-
parados con 16 controles. No encontraron diferencias sig-
nificativas en el IMC, hormonas tiroideas, colesterol total, 
LDL-C y HDL-C entre los grupos estudiados, pero observa-
ron una mayor expresión de genes en tejido adiposo rela-
cionados con la inmunidad (proteínas del complemento y 
receptores de la familia de inmunoglobulinas) y transduc-

ción de señales en la interacción macrófago-matriz extra-
celular (integrinas, CD18, MARCO), en contraparte una 
down-regulation de proteínas relacionadas con el meta-
bolismo de lípidos y carbohidratos en pacientes con HPTP, 
resultados confirmados a través de qPCR159.

La disfuncionalidad del tejido adiposo condiciona un 
switch en la fisiología de estas células, disminuyendo la se-
creción de adiponectina y aumentando la secreción de ci-
tocinas proinflamatorias que conlleva a primera instancia 
a insulinorresistencia160. En el ámbito vascular, la presencia 
de esta sobre-expresion de citocinas proinflamatorias pue-
de ocasionar una disminución de la expresión de la óxido 
nítrico sintasa endotelial (eNOS) reduciendo la biodispo-
nibilidad del óxido nítrico y conllevando a disfunción en-
dotelial161-163. La disfunción endotelial constituye el com-
ponente fisiopatológico convergente de estos escenarios, 
y cumple un rol determinante en el riesgo cardiovascular 
debido a su papel deletéreo respecto a la regulación del 
tono vascular, la coagulación, y el inicio y progresión del 
proceso ateroesclerótico164; siendo reportada en pacientes 
con HPTP165-169.

Rol de la PTH y ALD en el equilibrio redox
Todos estos eventos son acompañados por el efecto di-
recto de la PTH y ALD sobre el equilibrio redox de las 
células del sistema inmune y los miocardiocitos, siendo 
responsable de la excesiva acumulación de Ca+2 citosó-
lico en estas células, mediando efectos que conducen a 
estados de estrés oxidativo y fenotipos proinflamatorios 
potencialmente nocivos para la salud cardiovascular170,171. 
Estas anormalidades del metabolismo del Ca2+ en el ALDP 
podrían ser el factor desencadenante de alteraciones car-
diacas detrás del concepto de “la paradoja del calcio”, la 
cual describe que a pesar del aumento en la excreción de 
este ión por vía renal y fecal, diversas células son expues-
tas a una sobrecarga intracelular de calcio172,173.

Esta hormona calcitrópica, induce un aumento en las con-
centraciones intracelulares de Ca2+ en los cardiomiocitos 
y células musculares lisas, a través de la apertura de ca-
nales de Ca2+ tipo-L, movilización de las reservas de Ca2+ 

del retículo sarcoplásmico y disminuyendo la extrusión de 
este ión174-176. Este fenómeno irrumpe con el estado redox, 
aumentando el estrés oxidativo del miocardiocito, debido 
a la mayor producción de especies reactivas de oxígeno y 
nitrógeno que superan las defensas antioxidantes177. Fi-
nalmente la sobrecarga de Ca2+ y el estrés oxidativo con-
lleva a la apertura del poro de permeabilidad transicional 
mitocondrial (mPTP), permitiendo la entrada de solutos al 
interior de esta, con la subsecuente hinchazón osmótica, 
y degeneración estructural y funcional de estos organe-
los que desencadena la vía final a la necrosis celular178. 
Esto ocasiona derrame del contenido celular que induce 
la activación del sistema inmune con la perpetuación de la 
cascada inflamatoria179.
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El incremento de este catión no se encuentra limitado solo 
a las células contráctiles, este incluso aumenta linfocitos 
y monocitos, causando el estado inmunoestimulatorio. El 
efecto de la ALD parece estar mediado por la activación 
de la subunidad gp9phox de la NADPH oxidasa180, aumen-
tando la producción de 3-nitrotirosina, superóxido (O2-), 
peroxinitrito (ONOO-), y peróxido de hidrógeno (H2O2), 
generando un aumento en la activación del factor nuclear 
(NF)-κB -que es sensible al estrés oxidativo- y la trans-
cripción de moléculas de adhesión intercelular (ICAM)-1, 
proteína quimioatrayente de monocitos (MCP)-1 y TNF-α 
conllevando a un fenotipo vascular proinflamatorio151,171. 
Los linfocitos CD4+ y monocitos/macrófagos ED1+ parti-
cipan en el proceso de remodelamiento vascular y ventri-
cular a través de la invasión intramural de los órganos sis-
témicos, induciendo la expresión de fibrillas de colágeno 
tipo I y III por parte de los fibroblastos. En paralelo al au-
mento de la producción de radicales libres, el hiperaldos-
teronismo condiciona una hiperzincuria con la caída de las 
concentraciones séricas de Zn2+, afectando la actividad de 
enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa181, 
lo que contribuye con la alteración del estado redox. 

El estrés oxidativo ocasionado en esta interacción, juega 
un importante rol en las etapas de la aterosclerosis, desde 
la disfunción endotelial hasta la ruptura de la placa ines-

table182,183. Estos mecanismos pueden potencialmente ser 
la vía final de todo el desbalance hormonal e iónico detrás 
del HPTP-ALD que genere el incremento de la morbi-mor-
talidad de los individuos afectados por estas patologías. 

Concentración sérica de hormona paratiroidea, 
hipertensión arterial y riesgo cardiovascular 
Del escenario hipotético al escenario clínico

A pesar de la gran variedad de mecanismos fisiopatológi-
cos que podrían vincular al HPTP con la HTA, su verdadera 
relevancia en el ámbito clínico y su relación con la mor-
talidad cardiovascular sigue siendo controversial. La HTA 
parece ser un manifestación clínica frecuente en el HPTP, 
como lo reportó Nainby-Luxmore y col184 en un estudio ca-
so-control donde observaron que la HTA estaba presente 
en 73 % de los individuos con HPTP, en comparación con 
una prevalencia de 43 % en el grupo control, conformado 
por sujetos emparejados por edad, sexo, raza y estancia 
intrahospitalaria (p<0,001). Asimismo, en un análisis mul-
tivariante realizado por Taylor et al.185 en 481 hombres sin 
antecedentes de HTA seguidos durante 10 años, se halló 
una asociación independiente entre valores elevados de 
PTH y la presencia de HTA (HR: 1.83, IC 95%: 1.10-3.03, 
p<0.01). La prevalencia de este trastorno se reporta entre 
un 17.5-81% en este trastorno (Tabla 1).

Tabla 1. Evidencia epidemiológica de la asociación entre Hiperparatiroidismo Primario e Hipertensión Arterial y el efecto terapéutico de 

la Paratiroidectomía.

AUTOR (REF) METODOLOGÍA RESULTADOS

Taylor EN y col 
(185).

481 hombres sin antecedentes de 
hipertensión a los cuales se les realizó un 
seguimiento.

A los 10 años de seguimiento, 142 individuos desarrollaron hipertensión. 
En modelos multivariantes, el cuartil mas alto de niveles de PTH se asoció 
independientemente a un mayor  un riesgo de desarrollar hipertensión 
(RR: 1.83, IC:1.10-3.03 <0.01).

van Ballegooijen 
AJ y col. (186).

3002 pacientes sin diagnóstico de HPTP y 
antecedentes de ECv

Los niveles de de PTH > 65pg/ml estuvieron asociados a un mayor riesgo 
de HTA (HR: 1.27, 95% CI: 1.01 to 1.59) luego de ajustar por posibles 
variables confusoras, además de ser mayor el riesgo en personas obesas

Yagi S y col. 
(187).

114 japonenes que consultaron por 
hipercalcemia y/o hipertensión.

La prevalencia de HTA fue mayor en individuos con PTH >50 pg/ml tanto 
en el grupo con hipercalcemia como normocalcemia. Además, los niveles 
de PTH fueron un predictor positivos para HTA (p<0,01).

Lafferty FW 
(188).

100 casos consecutivos de HPTP entre 
1974-1978.

La hipertensión fue dos veces mas común en estos individuos que en la 
población general, sin embargo la PTx  falló en revertir esta situación en 
un 92%.

Nainby-Luxmoore 
JC, y col. (184).

124 pacientes con HPTP emparejados con 
un  grupo control.

La prevalencia de HTA en estos individuos era mayor al grupo control 
(73% vs 43% p<0.001).  La diferencia de estas cifras desaparecía luego 
de la cirugía.

Heyliger A y col. 
(189).

147 pacientes hipertensos con HPTP que se 
les indicio la PTx.

Se observó una disminución significativa de la PAS (<0.001), PAD 
(<0.001), concentraciones de PTH y calcio (<0.001) en estos individuos.

Broulik PD y col. 
(190).

1020 individuos con HPTP  emparejados 
con un grupo control.

El 69. 8 % de los individuos con HPTP presentaba HTA en comparación a 
un 47.8 % en el grupo control. A los 6 meses de la cirugía, se observó una 
disminución significativa de la PAS y PAD en individuos en los individuos 
hipertensos (<0.01).

Gennari C y col. 
(191).

34 casos de HPTP debidos a adenoma 
paratiroideo.

10 pacientes (29.4 %) eran hipertensos. Luego de realizar PTx, los 
valores de aldosterona, PRA y la presión arterial volvieron a la normalidad 
en 8 de los 10 hipertensos.

Kovacs L y col.
 (192). 16 pacientes  normotensos con HPTP.

A pesar de  no disminuir significativamente los valores de presión 
arterial, la cirugía disminuyó  significativamente las concentraciones de 
la aldosterona y PRA.

ERC: Enfermedad Renal Crónica; ECv: enfermedadcardioascular;  HPTP: hiperparatiroidismo primario; HTA: hipertensión arterial; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica; PRA: actividad plasmática de la renina; PTx: paratiroidectomia; RAAS: renina-angiotensina-aldosterona system.
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La reversión de la HTA a través de la Paratiroidectomía (PTx) 
ha sido un fenómeno estudiado por su potencial beneficio 
a largo plazo en los eventos cardiovasculares, observándo-
se en múltiples estudios que esta intervención quirúrgica 
disminuía significativamente los valores de PAS, PAD, la 
actividad de la renina plasmática (PRA) y la ALD80,184,189,192. 
Sin embargo otros estudios no han observado este mismo 
comportamiento79,188. La razón de estas disparidades son 
difíciles de determinar, ya que podría deberse a diversas 
limitaciones de estos estudios, principalmente que la ma-
yoría de los pacientes que no se han beneficiado podrían 
presentar otros factores relacionados con la HTA que no 
fueron controlados (deficiencia de vitamina D, hipercal-
cemia, hiperfosfatemia o enfermedad renal)80. Feldstein y 
col79, apoyan que si bien existe una asociación entre el los 
niveles de PTH y la HTA, no necesariamente sea indicio de 
una relación causal directa, sino dependiente de la activi-
dad otros factores, como el envejecimiento, el patrón no-
dipper de la presión arterial y su efecto en el declive de la 
función renal. La hipercalcemia es otro factor que afecta el 
funcionalismo renal, sin embargo se ha documentado que 
los pacientes con HPTP normocalcémicos tienen un mayor 
riesgo de HTA que la población general193, lo que describe 
la compleja relación de estas patologías. 

La aldosterona es uno de los principales factores relacio-
nados en la interacción HPTP-HTA, observándose que los 
pacientes con HPTP presentan mayores concentraciones 
de ALD y actividad plasmática de la renina (APR), las cua-
les disminuyen luego de la PTx190,192. Incluso en pacientes 
sin HPTP, las concentraciones elevadas de ALD se asocian 
a concentraciones elevadas de PTH (β=0.19 pg/ml por 1 
ng/dl de ALD, p< .0001)122. En el ensayo clínico “Eple-
renone in Primary Hyperparathyroidism” 194, se evaluaron 
136 pacientes con HPTP a quien se les realizó un MAPA 
de 24 horas, encontrando en sus análisis multivariantes 
que el radio ALD-renina (ARR) se asoció directa y signifi-
cativamente con las cifras de PA nocturna (PAS: β = 0.289, 
p< 0.01; PAD: β = 0.399, p < 0.01). Si bien la PTH no se 
asoció significativamente a ninguna de estas variable, la 
asociación entre la ALD y la PA solo fue significativa en pa-
cientes con concentraciones de PTH >99 pg/ml. Además, 
el tratamiento con antagonistas del RM como la eplere-
nona disminuyó significativamente los valores de presión 
arterial en pacientes con HPTP pero no modificó las con-
centraciones séricas de PTH195, siendo entonces esta la ex-
presión clínico-epidemiológica del escenario previamente 
discutido: La PTH estimula la síntesis de ALD por las CZG, 
y es este hiperaldosteronismo secundario el principal cau-
sante de la HTA en el ámbito del HPTP.

Más allá de esto, la HTA no es el único factor de riesgo car-
diovascular asociado a HPTP, habiéndose descrito también 
la presencia de alteraciones como extrasístoles ventricu-
lares196, disfunción ventricular196 rigidez carotídea197 y re-
modelamiento ventricular81,198, además de un menor flujo 
de reserva coronario197 que expresan la diversas anormali-

dades estructurales del sistema cardiovascular de los pa-
cientes con HPTP, condiciones que parecen mejorar con la 
paratiroidectomia (PTx)81,120,189,196-199. Si bien la HTA parece 
ser clave en el desarrollo de ECV en individuos con HPTP155 
–evidenciado en calcificación valvular cardíaca e hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI) aceleradas200–, estos efectos 
sólo parecen traducirse en eventos cardiovasculares netos 
en sujetos con ECV preexistente, o con otros factores de 
riesgo cardiovasculares, particularmente rigidez carotídea 
incrementada201. Esto nos deja otra primicia: El riesgo car-
diovascular en pacientes con HPTP no depende solo de la 
interacción PTH-CZG, sino también del efecto directo de 
esta hormona en la remodelación vascular y cardiaca. 

Esta constelación de factores podría ser el componente 
principal subyacente al aumento de la mortalidad cardio-
vascular en esta población, aunado a la mayor prevalencia 
de factores de riesgos clásicos como obesidad abdominal, 
DM2, microalbuminuria e HTA relacionados epidemiológi-
camente con los cuartiles más elevados de PTH (2012). Si 
bien, la relación entre estos factores parece ser compleja, 
la mayoría de los estudios concuerda, en que los niveles 
de PTH pueden predecir de manera independiente la mor-
talidad cardiovascular (Tabla 2). De manera emblemática, 
en el estudio Tromsø210 se evaluó de manera transversal 
a 3206 individuos, observando que el cuartil más alto de 
PTH sérica (>3.50 pmol/L en hombres y >3.30 pmol/L en 
mujeres) predijo de forma significativa la presencia de en-
fermedad coronaria en ambos sexos (OR: 1.70; 95% IC: 
1.08-2.70 para el sexo masculino, y OR: 1.73; 95% IC: 
1.04-2.88 para el sexo femenino, p<0,05). Si bien la ma-
yoría de los individuos evaluados en los diferentes estu-
dios prospectivos son mayores a 65 años, el ajuste según 
la edad no parece modificar esta asociación72. Asimismo, 
este vínculo también parece existir de manera indepen-
diente a la presencia de otros factores de riesgo cardiovas-
cular tradicionales (REF), variables que conciernen al me-
tabolismo mineral (REF), y a la función renal (REF). Además 
parece estar relacionado con la interacción PTH-ALD, ya 
que al controlar por esta variable, el riesgo de mortalidad 
cardiovascular era significativo solo en pacientes con con-
centraciones de ALD elevados (HR: 1.18, 95% IC:1.02-
1.37; p=0.031, respectivamente)207.
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Tabla 2. Mortalidad y Riesgo cardiovascular en pacientes con elevadas concentraciones de PTH.

AUTOR 

(REF ) 

DISEÑO DEL 

ESTUDIO
MUESTRA RESULTADOS MÁS RELEVANTES

Bjorkman M 

y col. (203)

Epidemiológico 

de cohorte 

prospectivo.

218 pacientes  mayores de  65 años, sin 

enfermedades (a excepción de osteoporosis) 

o medicación que alterara el metabolismo 

mineral a quienes se les administró 6 meses 

colecalciferol (Grupo I: Placebo vs Grupo II: 

400 UI/día vs Grupo III: 1200 UI dia), y luego 

se realizó un seguimiento con mediana de 25.3 

meses (24.4-26.5 meses).

La Mortalidad no se asoció a los niveles basales de 25-OH-D, ni a los 

niveles de 25 OH-D luego de los 6 meses de intervención La concentración 

de PTH > 72 ng/l se asoció a un mayor riesgo de mortalidad  (RR: 1.58, 

95% CI: 1.08-2.32; p = 0.020)  y peor pronóstico global, resultando en 

un acortamiento de vida de 9.1 meses (p=0.019) en la mediana de vida 

durante el seguimiento realizado, y permaneció significativa luego de 

ajustar por al suplementación de colecalciferol, creatinina, calcio iónico 

y albúmina sérica.  

Cawthon 

PM y col. 

(204).

Epidemiológico 

de cohorte 

prospectivo

1490 hombres pertenecientes al “Osteoporotic 

Fractures in Men (MrOS) study” mayores a 

65 años, con una media de seguimiento 7.3 

años±1.9 años.

Altas concentraciones de PTH (transformadas logaritmicamente) estuvo 

asociado con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 

ajustado por incremento de DE: 1.15; 95% CI, 1.03, 1.29)  y mortalidad 

cardiovascular (HR ajustado por incremento de DE: 1.21; 95% CI, 1.00, 

1.45).

Grandi NC y 

col. (205).

Epidemiológico 

de cohorte 

prospectivo

1133 pacientes alemanes entre 40-70 años con 

diagnóstico establecido de enfermedad arterial 

coronaria en centros de rehabilitación, a quien 

se les realizó un seguimiento con una media de 

8,1 (6,1-8,2) años

Al utilizar las concentraciones de PTH como variables continuas, se 

observó como predictor de mortalidad cardiovascular (HR per 1 SD 

increase: 1,25; 95% CI: 1.11-1.42), permaneciendo significativa cuando 

se ajustó por diversas variables incluso relacionadas con el metabolismo 

mineral HR per 1 SD increase: 1.21; 95% CI: 1.05-1.40) y el perfil 

inflamatorio (PCR) (HR pér 1 SD increase: 1,20, 95%CI:1,02-1,42).

van 

Ballegooijen 

AJ y col. 

(206)

Epidemiológico 

de cohorte 

prospectivo

633 pertenecientes al “Hoorn Study” incluidos 

entre 2000-2001 (media de edad: 70.1±6.6 

años, 51 % femenino), se les realizó un 

seguimiento con una mediana de 7.8 años (RI: 

3.8-8.6). 

En los modelos multivariantes, el cuartil mas alto de PTH  se asocio a 

un mayor riesgo de muerte por todas las causas (HR:1.98, IC: 1.08-

3.64), y se mantuvo significativo luego de ajustar por factores de riesgos 

clásicos, Tasa de filtración glomerular y microalbuminuria. Con respecto, 

a la mortalidad cardiovascular, el riesgo se mantuvo en el modelo básico 

(HR: 3,15, IC: 1.03-9,70, p= 0,030), pero perdió la significancia cuando 

se ajustó por la TFG y microalbuminuria.

Tomaschitz A 

y col. (207)

Epidemiológico 

de cohorte 

prospectivo

3074 pacientes (edad: 62.5±10.6) con EAC 

establecida  a través de angiografía, con una 

mediana de seguimiento de 9.9 (8,7-10,7) 

años.

En un análisis transversal, la CPA (β=0.12, p<0.001) y el ARR (β=0.21, 

p<0.001)) fueron predictores independiente de las concentraciones de 

PTH. En los modelos de regresión Cox, la interacción entre CPA y PTH fue 

significativa (p=0,028) en todos los modelos. La PTH  estuvo asociada 

independientemente a la mortalidad cardiovascular y esta asociación 

permaneció significativa en todos los modelos exclusivamente en 

pacientes con PAC elevadad (HR per log SD of PTH: 1.18; 95% CI 1.02-

1.37; p=0.03).

ARR: aldosterone to renin ratio; EAC: enfermedad arterial coronaria; FRC: flujo de reserva coronario; HPTP: hiperparatiroidismo primario; HTA: hipertensión arterial; : CPA: 
Concentración plasmática de aldosterona; PTx: paratiroidectomia; TFG: tasa de filtración glomerular
† Se definió metabolismo mineral normal como: Valores de PTH <6.8 pmol/L y  calcio sérico entre 2.2-2.6 mmol/L, tasa de filtración glomerular >50 ml/min/1.73 m2 y sin 
deficiencia de vitamina D (25-OH vitamina D sérica >37.5 nmol/L)

Sin embargo, en otros trabajos no parece haber una aso-
ciación significativa entre la PTH y la mortalidad cardio-
vascular206,211-214. En particular, la asociación entre la PTH 
con la mortalidad cardiovascular en el contexto de la en-
fermedad renal crónica ha sido estudiado en los últimos 
años, con resultados no concluyentes215,216. Por otro lado, 
los niveles de PTH podrían ser predictores de riesgo para 
insuficiencia cardíaca217,218, y otras variables de importan-
cia como número de hospitalizaciones, infecciones, falla 
renal y fracturas espontáneas218,219.

La heterogeneidad metodológica de los reportes actua-
les dificulta el establecimiento conclusiones inequívocas, 
con abundantes discrepancias en las características de las 
poblaciones estudiadas, los métodos de cuantificación de 
PTH, las definiciones de los end-points de los resultados 

cardiovasculares, y el ajuste para diversos factores con-
fusores208,209. A pesar de estas diferencias, en un meta-
análisis de van Ballegooijen y cols. basado en la data de 
10 estudios prospectivos evaluando la frecuencia de even-
tos cardiovasculares en pacientes ubicados en los cuartiles 
más elevado de concentración de PTH identificó un ma-
yor riesgo por muerte cardiovascular en estos sujetos (HR 
total: 1.45, 95 % IC: 1.24-1.71)208. Por otro lado, en el 
meta-análisis realizado por Yang y cols., se observó una 
asociación significativa entre la concentración de PTH y la 
mortalidad cardiovascular en el sexo masculino (RR 1.68; 
95% IC: 1.05-2.67)209. El riesgo cardiovascular en estos 
pacientes parece ser consistente, describiéndose incluso 
la PTH como responsable de hasta un 20 % del riesgo 
atribuible a la población para mortalidad cardiovascular 
en pacientes mayores de 70 años71.
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Figura 3. Mecanismos moleculares planteados de la PTH sobre las células de la zona glomerular adrenal.

La PTH se uniría a su receptor en las células ZG para desencadenar una señalización intracelular que culminaría en la secreción de Aldosterona. La activación de la proteína Gq 
acoplada al PTHR-1 estimularía la actividad de la fosfolipasa C, enzima efectora encargada de la síntesis  de IP3 y DAG. El IP3 a través de sus receptores ubicados en la membrana 
plasmática y en el retículo endoplásmico liso aumentarían las concentraciones intracelulares de Ca++. La Calmodulina es una proteína  que posee 4 sitios de unión al Ca++ y es 
activada cuando los niveles de este ión se incrementan en la célula. A su vez esta proteína activa  la CaMK que puede mantener el influjo de este ión estimulando los canales de 
Ca++ tipo L. 

A. Efectos esteroidogénicos agudos: La CaMK potencia la actividad de la AC, incrementando los niveles intracelulares de cAMP, que conlleva a la activación de la PKA. Tanto la 
CaMK como la PKA se encargan de fosforilar y activar a la proteína StAR. Esta última intensifica el tráfico del colesterol a la mitocondria donde estará en contacto con la maquinaria 
enzimática  esteroidogénica.

B. Efectos esteroidogénicos crónicos: La estimulación de la Aldosterona sintasa (CYP11B2) por parte de la PTH esta mediada por la CaMK y la PKC. Estas activan ciertos factores 
de transcripción (C-FOS, ATF-1 y CREB) que interactúan con  la región promotora del gen aumentando la transcripción de la enzima.

PTH(rP): hormona paratiroidea (péptido relacionado) PTH-R1: receptor de hormona paratiroidea 1 PLC: fosfolipasa C AC: Adenilato ciclasa IP3 Inositol trifosfato DAG:diacilglicerol  
GDP: guanosin difosfato GTP: guanosin trifosfato PKA:proteina kinasa A PKC: proteina kinasa C StAR: Steroidogenic acute regulatory protein  CREB: cAMP response element 
binding protein CRE: cAMP response element. ATF-1: Activating Transcription Factor 1 

Figura 4 .Interacción bidireccional sugerida entre la PTH  y aldosterona detrás del riesgo cardiovascular elevado en estos pacientes. 

A. En el hiperparatiroidismo primario, el exceso de PTH estimula las células de la ZG ocasionando una hipersecreción de aldosterona. La aldosterona estimula la reabsorción de agua 
y Na+ por lo que aumentaría el liquido intravascular y por ende el gasto cardiaco. A su vez la PTH impulsaría la actividad del SRAA. Concentraciones elevadas de ANG II inducidas 
por la excitación de este eje, aumentarían la Resistencia vascular periférica. Estos efectos traen como consecuencia la elevación de la presión arterial. 

B. En el Aldosteronismo primario (u otro estado de exceso de aldosterona), la pérdida de iones como el Ca++ y el Mg++ por vía renal o fecal estimularían la secreción de PTH por 
las glándulas paratiroides que conllevaría a un ciclo vicioso al estimular la síntesis de aldosterona por parte de las ZG. 

C. El ambiente ocasionado por la hipersecreción conjunta de estas hormonas podría ser el responsable de las complicaciones cardiovasculares de estos pacientes. En primera instan-
cia, la PTH podría actuar sobre el tejido adiposo llevándolo a su disfunción, generando un estado de inflamación crónica de bajo grado y disfunción endotelial que es responsable 
de la mayor prevalencia de alteraciones metabólicas y ateroesclerosis en estos individuos. Además, la PTH actúa sobre las células inmunes, aumentando el estrés oxidativo y la acti-
vación del FN-κB, generando un estado pro-inflamatorio de estas células que pueden invadir la vasculatura, perpetuando el estado de inflamación. Este mismo efecto intracelular 
es ocasionado en las células musculares lisas y miocardiocitos, donde le estrés oxidativo es causante de la necrosis y fibrosis celular que ocasiona el del remodelamiento vascular y 
ventricular. Todas estas alteraciones vasculares, cardiacas, metabólicas e inmunológicas podrían ser el nexo entre las alteraciones hormonales e iónicas observadas en la dualidad 
HPTP-ALD y sus resultados en la mortalidad cardiovascular.

ANG II: angiotensina I; GC: gasto cardiaco; JG: youxtaglomerular; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; StAR: proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda; ZG: 
zona glomerular. 
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l impacto clínico aparentemente limitado de 
la HTA sobre la salud global de los individuos 
con HPTP se refleja en el manejo terapéuti-

co recomendado para esta patología: A pesar de que la 
paratiroidectomía ha demostrado ofrecer regresión satis-
factoria del cuadro clínico –incluyendo la HTA y HVI200– la 
HTA aún no es considerada un criterio para la indicación 
de este tratamiento11,220; que incluso está contraindicado 
en ciertos escenarios: Pacientes con MEN, patología tiroi-
dea concomitante, entre otros221. Ante estas situaciones, 
el manejo farmacológico toma un papel preponderan-
te, donde los bisfosfonatos, estrógenos y cinacalcet han 
mostrado grados variables de eficacia en el mejoramiento 
de la densidad ósea, calcio sérico y PTH sérica222. Adicio-
nalmente, se requiere tratamiento específico para la HTA; 
aunque no existe consenso establecido respecto al mejor 
agente para este propósito, la interrupción de la cascada 
renina-angiotensina-ALD parece ser la aproximación más 
lógica, en virtud de la influencia de la PTH en el mismo. La 
eplerenona, antagonista del RM, parece ser la más prome-
tedora en este aspecto195. 

No obstante, la HTA no es el único mecanismo por el que 
subyace el aparente elevado riesgo cardiovascular en es-
tos pacientes. La mayor prevalencia de diversos factores 
de riesgo como síndrome metabólico, diabetes mellitus 
tipo 2, disfunción endotelial, calcificación vascular y re-
modelamiento ventricular relacionados con las concen-
traciones de PTH-ALD223, justifican estudios clínicos que 
evalúen nuevas terapias posibles de disminuir los resul-
tados cardiovasculares en estos pacientes224. Aún es am-
plia la incertidumbre que rodea la relación entre el HPTP 
y la HTA, por lo cual es esencial mayor investigación en el 
área, especialmente en relación al verdadero impacto de 
los mecanismos fisiopatológicos teóricos planteados a la 
salud de los individuos, a fin de dilucidar la mejor conduc-
ta clínica en estos pacientes.
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