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La hipocalcemia de la insuficiencia renal 

cronica (IRC) es un hecho de aparicion usual sobre todo en 

los estadios avanzados de la enfermedad( 1). Tanto es asi, 

que en libros de texto que pudieramos todavia considerar 

relativamente recientes, se dice que la aparici6n de hipe£ 

calcemia en la insuficiencia renal cr6nica es un indicia 

de que esta pueda ser debida a enfermedades concretas como 

hiperparatiroidismo primario, sarcoidosis o mieloma multi­

ple ( 2 ) . Mucho se ha escrito y mucho se ha progresado con 

respecto al conocimiento de las causas de esta alteraci6n 

bioquimica·de la insuficiencia renal ya sea aguda o cronica 

aunque algunos aspectos permanecen sin aclarar. Enseguida 

apareci6 claro que el aumento en la elirninaci6n renal de 

calcic no podia ser la cuasa, dado que estos enfermos aun 

en estadios rnoderados de la I.R.C. elirninan pequenas canti 

dades de calcic por orina (3~ 4 ) . 

Habria que invocar otros rnecanismos pa­

togenicos que produjeran alteraciones en la normal homeos­

tasis para el rnantenimiento de la calcemia. De alguna for­

rna1la aparicion de hipocalcemia cr6nica en la I.R.C. es in­

dicativa de la destruccion de los rnecanisrnos de defensa de 

la calcemia, sobre todo en enfermos que usualmente tienen 

elevadas tasas de PTH, la cual actuando sobre un hueso con 
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sistema homeostatico normal deberia ser capaz de normali­

zar las cifras de calcic serico (5). Efectivamente,en la 

I.R.C. el aumento en los niveles de fosfato serico ocasio­

na descensos reciprocos e inverses en la concentracion de 

calcic lo cual ~ndica que la PTH es incapaz de mantener 

una suficiente y efectiva salida del calcic oseo (5). 

lPor que se produce esta ineftcacia 

en la accion de la PTH y que factores la condicionan?. 

En las fases iniciales de la I.R.C~ se producen ligeras 

elevaciones en los niveles de fosfato serico que a su vez 

condicionan descensos en el calcic i6nico con el consiguie£ 

te est!mulo en la secreci6n dePTH (6- 10.) .En esta pri­

rnera fase de la perdida nefronal renal, el estimulo a la 

PTH servira para restaurar calcic y f6sforo a los niveles 

previos a traves de la liberaci6n de ambos del hueso y del 

aumento de absorci6n tubular renal del primero con descen­

so en la absorci6n del segundo ( 11 ) • Sin embargo cuando 

progresa la enfermedad e incluso en fases precoces/se pro­

duce resistencia 6sea a la acci6n hipercalcerniante de la 

PTH ( 5, 12 -14 ) con lo cual el fenomen? cornpensador ante­

rior, empieza a dejar de ser efectivo. Cuando la masa re­

nal funcionante llega a un punta critico la hiperfosfaturia 

de las nefronas residuales no puede incrementarse con lo 
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cual el fosfato de nuevo aumenta en sangre y al exceder la 

solubilidad del fosfato-calcico conduce a la precipitaci6n 

en tejidos extra6esos con el consiguiente y posterior des­

censo en los niveles de calcic (5, 13). En esta ultima si­

tuacion,puede verse frecuentemente en la clinicaJque el 

simple descenso del fosfato serico mediante la administra­

cion de un quelante intestinal, produce inmediata elevacion 

del calcic. No puede sin embargo, establecerse sistematica­

mente una estrecha correlacion entre calcic y fosforo en 

la insuficiencia renal. En este sentido, varies autores, no 

han encontrado una correlacion inversa entre calcic y f6sfo­

ro (1, 14 - 16 ) y la raz6n es,que a veces,la PTH puede 

conseguir en su accion sabre el hueso liberando calcic y f6s­

foro,elevar los niveles de ambos, teniendo en cuenta que la 

resistencia osea a la PTH puede ser variable de unos casas 

a otros. Parece por tanto, que en la patogen!a de la hipo­

calcemia juega un papel primordial la ineficacia o resisten­

cia a la accian de la PTH sabre el hueso y rin6n y que la 

primera tiene una expresividad variable de unos enfermos a 

otros. La PTH estimulada,actua inmediatamente sabre los os­

teocitos y osteoblastos ya existentes encargados de regular 

normalmente la calcemia, pero cuando el estimulo es mante­

nido y prolongado en el tiempo,entran en funcionamiento la 

neoformacion de osteoclastos que deben aumentar en numero y 

ser mas actives individualmente (17 ). De alguna manera este 



mecanisme falla y en el fallo se han invocado causas que 

afectan a la PTH y al hueso, en la situaci6n de I.R.C. 

En los factores que afectan a la PTH, se 

ha dicho que los niveles de magnesia condicionan la tasa de 

secreci6n de PTH y tienen un efecto facilitador sabre la ~-

cci6n de esta sabre el hueso (18, 19). Asi,en la I.R.C. 

pueden encontrarse bajos niveles de Mg++(20 ) . Por otro la-

do,se ha dicho que la PTH de la I.R.C. puede no tener acti-

vidad biol6gica aun cuando conserve la misma capacidad in-

munoreactiva ( 5 ) y de bloqueo de los receptores normales. 

Entre los factores que afectan al hueso, 

aparece en primer lugar la osteomalacia de la I.R.C. liga-

da a la alteraci6n en el metabolismo de la vitamina D que la 

insuficiencia renal conlleva y que hace muchos afios,hiz6 a 

los cl!nicos,describir un cuadro cl!nico de aparente defi-

ciencia de vitamina D, cuando el filtrado glomerular hab!a 

descendido por debajo de 25-30 ml/min. ( 21- 23 ), consis 

tente en descenso en la absorci6n intestinal del calcic y 

en un defecto en la rnineralizaci6~ osea en algunos enfer­

mos. Cuando se conoci6 la normal intervenci6n del rin6n en 

la produci6n de 1-25(0H2D3,ya apareci6 clara y justificada 

no solo la existencia de ese sindrome,sino que ademas se 



comprendio la resistencia que se observaba a la vitamina D 

en estos enfermos. Es efectivamente el deficit en la pro-

duccion de 1-25(0H~o3una de las causas de hipocalcemia a 

expensas del deficit de absorcion digestiva de calcic y del 

defecto en la mineralizacion 6sea con osteomalacia subsi-

guiente. Ambas,osteomalacia mas la no existencia de vitamina D 

activa, condicionan conjuntamente la resistencia osea a la 

PTH. En este sentido,la administraci6n de 1-25(0H~D3, me­

jora la respuesta hipercalcemica de la PTH en el fracaso 

renal agudo, aunque no la normaliza ( 24 X, lo que abona-

ria que en cierta medida es necesaria la existencia de 

1.25 OH D3 para la accion liberadora de calcic de la PTH 

actuando sabre el hueso. 

A su vez,la deficiencia de vitamina 

D puede producir osteomalacia con acumulacion de osteoide 
' 

no mineralizado sabre la superficie endostial lo que la 

aisla de la erosion osteoclastica ( 25, 26 ) • Tampoco pa-

rece ser esta la causa unica de la hipocalcemia dado que 

aun en la osteomalacia severa siempre queda cortical 6sea 

accesible a la resorpcion osteoclastica ya que la mayoria 

de los canales de Havers y de Volkmann permanecen libres 

de osteoide t 5 ) . Par otra parte,el papel del 1-25(0H)D3 
2 

en la patogenia de la osteomalacia no esta absolutamente 

establecido al haverse encontrado enfermos anefricos sin 

osteomalacia (27 ) y que este metabolite no la'mej.ora cla-
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ramente (14, 28). Otros autores, relacionan la hipocal­

cemia con la acumulaci6n de osteoide a expensas de una 

mala funci6n de los osteocitos de superficie y con el 

heche de que el aumento de osteoide se comporta a pesar 

del defecto en la mineralizaci6n de hueso laminar, como 

un pozo de deposito c~lcico en el osteoide del "woven 

bone" que permanece sin alteraci6n (5). 

En la osteomalacia renal, intervie­

nen otros factores como son la acidosis, el defecto en 

la absorcion de calcic intestinal y el balance de calcic 

negative por una calciuria desproporcionada. Osteomala­

cia se ha visto en enfermos con acidosis tubular renal 

6 en cases de ureterosigmoidostomia (29) que. cursan con 

acidosis aun con filtrados glomerulares normales, exis­

tiendo evidencia en ambas circunstancias de curacion 

del hueso tras la correcci6n de la acidosis (28). Igual­

mente en la osteomalacia de la uremia tambien se ha en­

contrado mejor!a con su correcci6n, (30, 31). El balance 

calcico negative, condicionado al defecto de absorci6n 

intestinal-en presencia de perdidas urinarias de calcic, 

pueden incrementar la osteomalacia (31). 
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Esbozada asi la hipocalcemia de la 

insuficiencia renal cr6nica es un heche, que su aparici6n , 

y el grade de la misma en los diferentes grupos etiologi-

cos de enfermedades renales que conducen a I.R.C. no ha 

recibido ninguna atenci6n. Curiosamente,si ha sido sefiala-

do aunque escasamente, el papel que la etiologia de la 

enfermedad puede tener sabre el tipo de afectacion 6sea 

predominante. Asi, se ha apuntado que las nefropatias in-

tersticiales son las que presentan mas osteomalacia en 

el patron oseo de su osteodistrofia (28, 32, 33 ) . 

Pues bien, si este heche ha merecido escasa atencion, el 

grade de hipocalcemia de estas nefropatias intersticiales 

no se menciona a ningun nive!,aun cuando revisando los di-

versos art!culos que sefialan el predominio de la osteoma-

lacia en las nefropatias intersticiales, puede comprobar-

se en algunos,como los enfermos pielonefriticos y osteoma-

lacicos son los mas hipocalcemicos. Asi Maschio, encuentra 

una diferencia estad!sticamente significativa aun en insu-

ficiencias renales moderadas entre los casas con pielone-

fritis y aquellos otros con glomerulonefritis aunque el 

no rnenciona este heche en el texto de su trabajo (32). 
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Las causas de la osteomalacia no estan 

absolutamente establecidas aunque se especula que estes 

enfermos pudieran estar mas acidoticos por su lesion re­

nal de predominio tubule intersticial y por ello con mayor 

tendencia a la acidosis tubular renal. Tambien pudiera 

existir una alteracion mas precoz en la produccion de 

1-25(0H)f3· No existen pruebas de resistencia a la accion 

de la PTH que pudieran afirmar la existencia de mayor re­

sistencia en enfermos intersticiales. 

Asi las cosas,el proposito de esta tesis 

ha sido por un parte, investigar de un lado,la influencia 

que la etiologia de la enfermedad de base pudiera tener 

sabre el grade de hipocaicemia en la insuficiencia renal 

cronica y por otro y una vez establecido el heche de que 

efectivamente existe relacion entre grupos etiologicos 

y grade de hipocalcemia. , incidir en los posibles rneca­

nismos de esta mayor hipocalcemia. 

Como posibles factores que explicaran 

la mayor hipocalcemia se estudiaran: 
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1) Los niveles de fosfato s€rico en cada 

grupo para creatininas progresivamente crecientes. Rela­

cion calcic-fosfato y producto calcio-fosforo en relacion 

a creatinina en ambos grupos de enfermos. 

2) Absorcion intestinal de Calcic 47 como 

expresion de actividad de la vitamina D en ambos grupos. 

3) Calciuria en 24 horas. 

4) Grado de acidosis. 

5) Niveles de magnesia serico. 

6) Niveles de fosfatasa alcalina y rela­

cion calcic serico-fosfatasa alcalina. 

7) Tasa de PTH. 

8) Evaluacion radiolog!ca 6sea. 



' . 

M A T E R I A L y M E T 0 D 0 S 



Se han estudiado dos_ grandes 

grupos de enferrnos, uno de nefropatias intersti­

ciales cr6nicas (pielonefritis cr6nicas, nefro­

patias de reflujo, hidronefrosis, tuberculosis 

nefropatia par analgesicos) que cornprende 126 

enferrnos. El otro grupo lo forman 105 enferrnos 

con glornerulonefritis cfonicas. En ambos grupos 

el grado de insuficiencia renal es variable 

pero en todos par encima de 1,5 rngr% de creati­

nina serica, alcanzando en el otro extrema ci­

fras hasta de 15 mgr%. 

-15-
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Metodica de evaluaci6n del grade de hipocalcemia en 

relacion con el grade de insuficiencia renal. 

Las cifras de calcic serico me-

didas mediante auto-analizador (SMA-Technicon) fueron 

corregidas a la cifra de proteinas totales utilizando 

la formula de Payne y col. (34): 

Calcic corregido = (Prot.totales X 0.676) - Calcic serico + 4.87 

Asi obtenido el calcic corregido, 

se calcularon lineas de regresi6n para ambos grupos de 

enfermos correlacionando creatinina serica en mg% con 

calc·io corregido en rrg% .. Las lineas de regresi6n se cal-

cularon mediante la ecuaci6n de regresi6n y=bx+a; donde 

"y" es la ordenada y "x" la abscisa, "b" es el llamado 

coeficiente de regresi6n, parametro que representa a la 

siguiente expresi6n: r ~ . x; donde "r" es el coeficie!!_ 
crx 

te de correlaci6n; crY la desviaci6n standard de los valo-

res representados en "y"; qx la desviaci6n standard de 

los valore~ representados en x. "x" es cualquiera de los 

valores de la abscisa que queramos utilizar para calcu-

lar "y"; "b" tambien se conoce como la pendiente de la 

linea de regresi6n~ "a" representa la expresi6n: 
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cr y 

r . X + y ; donde x e y son las medias 
cr X 

de los val ores representados en "x" e "y". Tanto 

"r" como "b" y "a" se obtuvieron con un computa-

dor Olivetti p 652. La significaci6n del coefi-

ciente de correlaci6n "r" se estableci6 median-

te las tablas sabre limites de significaci6n de 

"r" (35) y mediante la formula: 

1 
= X 

V n - 1 

siendo en esta ultima el coeficiente de correla­

ci6n estadisticamente significative si 2x es 

inferior a "r" ( 3 6) • 
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Tecnica de estudio de la absorcion intestinal 

47 de Ca. 

Con el individuo en aytinas se 

dm . · t ~ 1 20 ucl.· de 47ca en forma a 1.n1.s raron por v~a ora 

de cloruro, 500 mg. de gluconato calcico como vehi-

culante y 100 ml. de agua destilada. Posteriormente 

se hicieron extracciones secuenciales de sangre 

a los 20, 60 y 120 minutes: se separo plasma de 

dichas extracciones y se midieron niveles de activi-

dad por unidad de volumen de cada muestra plasmati-

ca en un contador de pozo de centelleo s6Iido con 

cristal de I Na. Una vez determinada la actividad 

por unidad de volumen,se calcul6 la actividad en 

todo el volumen plasmatico,expresandose esta activi­

dad total en cada punta de la secuencia como un por-

centaje de la cantidad total de actividad adminis-

trada calculada previamente. 



Metodica de evaluaci6n de los posibles factores de 
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A) Correlaci6n calcio-f6sforo s~ricos, fosfato-crea-

tinina sericas.-

Ambas correlaciones se hicieron medfantes lineas 

de regresi6n, utilizando para la significaci6n de 

"r" la misma metodologia ya descrita. 

B) Absorci6n intestinal de ca47 . 

El estudio se efectu6 en 40 casas, 20 del grupo de 

NIC en hipocalcemia y otros tantos del grupo glome-

rular cr6nico. Los enfermos fueron seleccionados 

acorde a sus cifras de creatinina de tal forma,que 

el grade de insuficiencia renal fuese el mismo en 

ambos grupos. Para ello,se compararon las medias de crea 

tinina para . que no fueran diferentes. Al rnismo 

tiempo y con el proposito de saber si en estadios 

mas precoces de.I.R.C. la absorcion digestiva de ca47 

era la misma en ambas entidades, se subdividieron 

ambos grupos en dos subgrupos segun la creatinina 

estuviese por encima o debajo de 4 mg%. La valoraci6n 

estadistica de la absorci6n de ca47 se hiz6 aplican­

do un t-test de Student • 
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Al mismo tiempo ~,e colecciona la ori-

na a partir del momenta de la toma de dosis hasta 

completar una recogida total de 24 horas. Se midieron 

asi mismo, niveles de actividad en muestras de di-

cha orina y se expres6 la cantidad total elimina-... 

da en 24 horas como porcentaje de la cantidad de 

actividad total administrada. 

C) Evaluaci6n de la calciuria en 24 horas.-
·, .. 

La calciuria/24 horas .se determin6 en dieta libre 

en enfermos de ambos grupos cuando no recibian nin-

guna medicaci6n que pudiera interferir el resultado 

como pudieran ser diureticos de asa (furosemida, 

ac. etacrinico o bumetanida), sales de calcic, vi-

tamina D3 o sus metabolites. Los enfermos estudiados 

en ambos grupos se eligieron con el mismo grade de 

insuficiencia renal (creatininas sericas entre 4-6 

mgr). Teniendo en cuenta que la calcemia es la que 

condiciona el filtrado glomerular de calcic y por 

tanto la excreci6n final, las cifras de calcic en ori-

na de 24 horas se corrigieron al calcic serico (cal-

ciuria/24h/calcio serico). La valoraci6n estadfstica 

se hiz6 aplicando un t-test de Student. 
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D) Metodologia de evaluaci6n del grado de acidosis.­

Se computaron las pH en sangre venosa de los enfeE_ 

mos fuera de todo tratarniento que pudiera modifi­

carlos (bicarbonate s6dico, diur~ticos) y en situa 

ci6n clinica en la que no jugaran otros componen­

tes (acidosis respiratoria, diarreas, etc ... ). 

En estas condiciones, se compararon ambos grupos 

en su totalidad utilizando un t-test. 

Asi mismo se cor~elacion6 pH con 

calcemia mediante linea de regresi6n y valoraci6n 

estadistica de r en ambos grupos de enfermos. 

Dado que el grado de acidosis 

uremica esta en gran parte mediatizado por el 

grado de I.R.C., se compararon tambien las crea­

tininas sericas medias de aquellos enfermos cu­

yos pH habian sido adrnitidos en el estudio al 

reunir las caracteristicas arriba resefiadas. 

E) Evaluaci6n del magnesia serico.-

El magnesia serico fue medido mediante espectrofoto­

metro de absorci6n atomica (Perkins-Elmers) • La eva­

luaci6n estadistica se hiz6 mediante la significaci6n 
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de x2 (Chi-cuadrado) utilizando las Tablas Fisher 

( 37 ) entre las cifras de calcic y magnesia (esta­

bleciendo el limite inferior de la normalidad en 1,8 

para el magnesia y en 8,6 para el calcic). En una 

primera aproximaci6n al problema se incluyeron todos 

los enfermos estudiados en los que se disponia de 

cifras de calcic y de magnesia. Una vez separados los 

enfermos en hipocalcemia-hipomagnesemia y normocal­

cemia-normomagnesemia vimos cuantos enfermos del gru­

po hipocalcemico-hipomagnesemico correspondian a las 

N.I.C. y cuantas a los glomerulares. Asi mismo se 

hiz6 un estudio de correlaci6n calcio-magnesio median­

.te linea de regresi6n y valoraci6n estadistica de la 

misma como ya se ha descrito. 

F) Evaluaci6n de la fosfatasa alcalina.-

La tasa de fosfatasa alcalina medida en unidades in-

ternacionales par litre, fue comparada en ambos gru­

pos mediante la significaci6n de x 2 • Asi mismo y te­

niendo en cuenta las cifras de calcic serico y de fos 

fatasa alcalina se hiz6 una reagrupaci6n de los enfer­

mos. Asi se estudiaron todos los enferrnos hipocalce­

micos ya fuesen intersticiales o glomerulares y se ev~ 

lu6 la tasa de fosfatasa alcalina segun fuese normal 
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o elevada con el proposito de investigar si la 

prevalencia en la elevaci6n de la misma era mayor 

o menor en un grupo que en otro. Lo mismo se hizo 

con los normocalcemicos. 

G) La tasa de PTH se midio mediante tecnica de Potts 

utilizando un antisuero bovine contra el grupo car­

boxilo de la PTH. El metodo es un radioinmunoensayo 

con contador de centelleo. Los enfermos selecciona­

dos para medici6n de PTH en cada grupo fueron com­

parables en cuanto al grade de insuficiencia renal 

Y. fueron 30 en cada grupo con creatininas entre 5 y 

9 mg% ( N.I.C. :6,8±1,7; G.N.C.: 7,2±1,..9, media ±D.S.). 

El estudio comparative de ambos grupos se hizo median 

te la "t" de Student. 

H) Metodologia de la evaluaci6n radiologica 6sea.-

La radiologia 6sea se evaluo en manes, extremes cla­

viculas distales, columna lumbar y pelvis. Respecto 

a osteomalacia solo se considero la existencia de 

zonas de Looser. Respecto a lesiones de hiperparati­

roidismo se consideraron la resorcion subperiostica 

a nivel de falanges, aumento en la estriacci6n cor-
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tical de falanges, aparicion de quistes en falanges 

y rotura del ovilla de la ultima falange, asi mismo 

se valor6 el indice metacarpiano mediante la proper­

cion D-d como expresi6n del espesor de la cortical 

en el metacarpiano segundo de la mana izquierda. 

"D" representa el diametro maximo de cortical a cor­

tical en la zona media de la diafisis; "d" represen­

ta el diametro entre los bordes internes de la cor­

tical ( 39) . 
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NIVELES DE CALCIC SERICO 

El calcic, en las fases incipien-

tes de la I.R.C. en ambos _grupos de enfermedades es el 

mismo(9 1 5±0,50 y 9,6±0,48 p:N.S.) Fig. 1 . Sin embargQ, 

a medida que progresa la I.R.C. se hace evidente, un 

descenso progresivo del mismo que si bien ocurre en 

ambos grupos, es mucho mas marcado en las N.I.C. Cuan-

do la creatinina serica alcanza 12 mgr%,el calcic me-

dio en los enfermos glomerulares fue 8,9-±1,4 yen las 

nefropatias intersticiales 6,8±1,4( 2p<0.001) como pue-

de verse una notable diferencia. La recta de regresi6n 

de las glomerulonefritis tiene una pendiente(b en y= 

bx + a) de -0,057 .Fig.1, en tanto que en la recta de 

regresi6n en las nefropatias intersticiales fu~ -0,223. 

Parece par tanto que los enfermos con nefropatias inter~ 

ticiales tienden a desarrollar un grado de hipocalcemia 

mucho mayor a medida que se va incrementando la insufi 

ciencia renal. En grades moderados de I.R.C. ya es po-

sible detectar una diferencia e~tadisticamente signifi­

cativa, asi cuando la creatinina s~rica esta en 3,5 mgr% 

el calcic serico media en las glomerulopatias es 9,5±0,61 

yen las nefropatias intersticdales es de 8,2±1,4 

2p<0,01 (Tabla I). 



TABLA I 

CORRELACIONES DE LAS MEDIAS DE CREATININA 

SERICA Y CALCIC.-

Cr.s mg% 

Calcic 
serico 

rrg% 

Media ±D.S. 

G.N.C. 

N.I.C. 

*p N.S. 

< 2 3. 5 12 

9.6±0.48 9.5±0.61 8.9±1.4 

9.5±0.50* 8.2±1.4.0*~ 6.8±1.4** 

** 2p<0.001 
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En valores de creatinina menores, existe 

diferencia en las medias de calcic pero no alcanzan estos 

valores significacion estadistica. En cifras altas de 

creatinina, par encima de 8 mgr%, la distribuci6n de los 

calcios en ambas entidades, es tan diferente que practi­

camente no existe superposici6n. Fig. 1. 

NIVELES DE FOSFATO SERICO.-

Las rectas de regresi6n entre creatinina 

y fosfato serico son muy similares (Fig. 2). 

y = 0,288x + 3,788, p<0.001 para las glomerulonefritis; 

y = 0,375x + 2,242, p<0.001 para las nefropatias inters­

ticiales. Pero ademas, la comparaci6n entre los valores 

de fosfato s~rico para cada nivel de creatinina entre 2 

y 14 mgr% no muestra ninguna diferencia estad!stica 

(Tabla II) . Quiere est6:~decir, que el fosfato serico 

aumenta en ambos grupos de entidades de forma absoluta­

mente superponible, par lo que no puede pensarse que sea 

esta un factor que explique la mayor tendencia a la hipo~ 

calcemia que tienen las nefropatias intersticiales 

cr6nicas. 
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G. N.C. 

N.I.C. 

TABLA II 

NIVELES DE FOSFATO SERICO PARA NIVELES DE CREATININA ENTRE 

2 y 14 mgr% EN N.I.C. Y G.N.C. 

Crs 
mg% 2 4 6 8 10 12 

*4.4±0.7 *4.3±1.1 *5.9±1.0 *5.3±1.3 *7.0±0.6 *7.6±1.9 

3.8±0.7 4.3±0.7 5.5±0.7 6.7±0.9 7.1±1.2 7.4±4.2 

* p: N.S. 

14 

*8.6±0.8 

8.3±2.8 

I 
w 
~ 
I 



-32-

Cuando correlacionamos ce.lcio con fosfa­

to mediante recta de regresi6n(Fig. 3), encontramos 

que en las glomerulopatias, el calcio desciende poco 

a medida que el fosfato aumenta. En otras palabras, 

a pesar de alcanzarse en estos enfer.mos cifras de fos­

fato muy altas, el calcio serico baja poco, mantenie~ 

dose este en una linea recta de pendiente casi inexi~ 

tente par lo cual no se encuentra sigriificaci6n esta­

distica en la linea de regresion, y=-0,082x + 9,714 

p:N.S. En cambia en las nefropatias intersticiales 

cuando se alcanzan alto niveles de fosfato, el calcio 

serico es muy bajo, y= -0,585x + 10,826, p<0,001. Par 

ella, el producto calcio x f6sforo es estadisticamen­

te mucho mas alto en las glomerulopatias(Tabla III), 

hecho que puede tener transcendencia clinica. La me­

dia del producto calcio x f6sforo cuando el f6sforo 

alcanza un valor media de 8 mgr% es 73,61±7,41 en los 

enfermos glomerulares, en tanto que en las nefropatias 

intersticiales es de 49,60±7,01 2p<Oy001. 
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TABLA III 

PRODUCTO CALCIO X FOSFATO EN N.I.C. y G.N.C. 

N.I.C. 

44.6±11.2* 

G.N.C. 

52.2±16.9 

* media!desviaci6n standard 

2p< 0. 01 

-34-
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ELIMINACION DE CALCIO EN ORINA.-

Cuando se estudi6 la calciuria 

en ambos grupos comprobamos que con el mismo grade de 

I.R.C. a pesar de mantener calcios en sangre mas bajos 

las eliminaciones urinarias diarias de los enferrnos 

de patologia renal intersticial eran superiores a 

la de los enfermos glomerulares. En efecto, corri­

giendo la eliminaci6n urinaria de calcic por la con­

centraci6n plasmatica del mismo (Fig. 4) se diferen­

cian perfectamente dos poblaciones distintas estadis­

ticamente (Tabia IV). 

ABSORCION DIGESTIVA DE ca47 . 

En la absorci6n de ca47 no hubo 

diferencias entre ambos grupos de enfermedades. Esta 

tecnica se efectu6 en 40 enfermos en cada grupo con 

grades variables de insuficiencia renal. Las creatini­

nas sericas, estaban entre 1,. 5 y 10,. 9 mgr%, no existie!!_ 

do diferencia estadisticamente significativa entre 

las medias de ambos grupos (4,93±2,32 en las G •. N.C. y 

5,74±2,79 en las N.I.C. p<0 1 5) Fig. ~. 
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TABLA IV 

CALCIURIA EN 24 H. CORREGIDA A CALCEMIA 

Caorina en 24 hr. I Caserico. 

N.I.C. G.N.C. 

5.91±2.74* 3.56±1.55 

* media± desviaci6n standard 

2p< 0. 01 
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FIG.- 5.- Creatininas del grupo de enfermos en los que 

se hiz6 estudio de absorci6n de ca47 . 
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Estudiada la absorcion de ca47 a los 

veinte, sesenta y cientoveinte minutes, no encontramos 

diferencia significativa entre ambos grupos cuando 

estos se correlacionaron globalmente. Tabla V. 

Sin embargo, cuando se estudiaron los 

enfermos de cada grupo separandolos en dos subgrupos 

segun la creatinina serica estuviera por encima o 

debajo de 4 mgr% en el momenta en que se efectu6 la 

exploraci6n, se pudo ver que en los grades menos avan­

zados de I.R.C., la absorci6n del isotope era clara­

mente menor en las N.I.C., Tabla VI, alcanzando la 

diferencia significaci6n estad!stica en los 20' y 

60'. Fig. 6. En tasas de I.R.C. por encima de 4 mgr, 

no se encontr6 esta diferencia. 

Que las N.I.C. se comportan de forma 

distinta respecto a la absorci6n de calcic, lo demues 

tra graficamente la Fig. 7, en la que puede verse 

como N.I.C. y G.N. tienen distintas lineas de regre­

si6n, correspondiendo a las N.I.C. una menor absorci6n 

de calcio en fases precoces de I.R.C. 
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TABLA V 

ABSORCION DE Ca 47 A LOS 20', 60', y 120' EN LAS 

GLOMERULONEFRITIS CRONICAS Y NEFROPATIAS INTERSTI 

CIALES CRONICAS. 

20' 60' 120' 

G.N.C. 0.36±0.34* 1.00±0.75 1.32±0.78 

N.I.C. 0.39±0.36+ 0.89±0.40+ 1.23±0.40+ 

*Media± D.S.; + P: N.S. 
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TABLA VI 

ABSORCION DE CA47 A LOS 20; 60' Y 120' EN LAS GLOMERULO­

NEFRITIS CRONICAS Y NEFROPATIAS INTERSTICIALES CRONICAS 

AGRUPADAS SEGUN CREATININA SERICA INFERIOR 0 SUPERIOR 

A 4 mgr%. 

Creatinina < 4 mgr% 

20' 60' 

G. N.C. 0.6S±0.36* 1.48±0.SS 

N·. I. C. 0.27±0.14 + 0.87±0.42 
+ 

* media ±D.S. + p <0. OS 

Creatinina > 4 mgr% 

20' 60' 

G. N.C. 0.19±0.20* 0.74±0.74 

N.I.C. 0.4S±0.42++ 0.90±0.42+ 

*media ±D.S. 
+ p:N.S. 

++ p<O. OS 

120' 

1.68±~.63 

1.34±0.39 

120' 

1.12±0.81 

1.17±0.41+ 
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FIG.- 6.- Absorcion de ca47 a los 60' en enferrnos 

con creatinina <4 rngr%. 
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A medida que progresa la I.R.C., dis­

minuye paulatinamente la absorcion de calcio como puede 

verse al correlacionar creatinina serica y absorcion de 

calcio a los 60 minutes. Fig. 8. 

Asi mismo, la absorcion se va incremen 

tando progresivamente al hacerlo el tiempo transcurri­

do tras la administracion oral del isotope. Tabla VI. 

Fig. 9. 

INTERRELACION CALCIO-MAGNESIO. -. 

Cuando se estudio la relacion entre 

calcio y magnesia sericos, encontramos que entre ambos 

iones divalentes exist1a una relacion directa, de forma 

que a calcios bajos correspondian magnesios asi mismo 

bajos y viceversa. 

Analizada esta relacion mediante la 

significacion de x2 (chi-cuadrado), encontrarnos una es­

trecha correlacion con una significacion estad!stica 

clara(p<O.OOl), Tabla VII. 
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TABLA VII 

CORRELACION Ca++/ MG++ 

Mg < 1.8 > 1.8 

Ca < 8. 6 11 8 19-

> 8.6 2 29 31 

13 37 so 

2 X + 19,202; P~0.001, para un grade de libertad 
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Esta misma correlacion calcio/magnesio 

tiene un coeficiente de correlaci6n de 0.44 existiendo 

una linea de regresion que correlaciona ambos valores. 

Fig. 10., con una muy buena significacion estad!stica. 

p. < 0.001. 

Es necesario resaltar que casi todos los 

enfermos que manten!an calcio y magnes~o bajos eran 

nefropatias intersticiales (90%) en tanto que los casas 

con calcio y magnesia normales eran glomerulares. 

INTERRELACION ENTRE EL GRADO DE ACIDOSIS CON CALCIC Y 

CREATININA SERICA . 

Como grupo, los enfermos con glomerulo­

nefritis cr6nicas estaban menos acidoticos que los pac~en­

tes con nefropatias intersticiales. Tabla VIII. Aunque 

la diferencia no es estad!sticamente significativa la 

separaci6n entre las medias es notable. Mas evidente es 

esta diferencia en el grado de acidosis, si tenemos en 

cuenta que los enfermos glomerulare~ ten!an una creatinina 

serica significativamente mas alta(Tabla VIII). Parece 

clara por tanto, que los enfermos glomerulares estaban 

menos acidoticos a pesar de tener m4s insuficiencia renal. 

Esto queda expresado en la diferencia entre las lineas 

de regresion pH/creatinina de ambos grupos. Fig. 11. 
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TABLA VIII 

GRADO DE ACIDOSIS E INSUFICIENCIA RENAL 

EN N.I.C. y G.N. 

N.I.C. 

G.N. 

Crs mg% pH 

7.7±3.7 7.34±0.07 

9.6±4.0** 7.28±0.08* 

media ±desviacion standard 

*p : N.S. 

**p<O.OOS 

-so-
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NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA 

La evaluaci6n mediante significacion 

de x2 (chi-cuadrado) de los niveles de fosfatasa alcali-

na anormalmente elevadas en alT'.bos grupos de enfermos, · 

demostro TablaiX, una diferencia estadisticamente muy 

significativa: en los:·casos afectos de N.I.C. encontna­

mos que la incidencia de fosfatasa alcalina elevada era 

mucho mas frecuente que en los afectos de glomerulone­

fritis. Ademas los niveles absolutes es mas altos en 

las N.I.C. 

NIVELES DE PTH 

Los niveles de ~TH en ambos grupos 

fueron similares, sin existir diferencia significativa 

entre ellos. Tabla X • Siendo la media en los enfermos 

glomerulares de 1940±243 y de 1857±280 en el grupo de 

N. I .C. 



TABLA IX 

NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA 

< 45 U.I. 

N.I. 100 

G.N. 64 

164 

> 45 U.I. 

86 
~ 

7 

93 
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186 

71 

257 

x2 = 29,4; P <0.001 para un grade de libe~tad. 
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TABLA X 

NIVELES DE PARATHORMONA 

G.N. 1940 U./100 

N.I. 1857 U./100 

P: N.S. 
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RADIOLOGIA OSEA E INDICE CORTICO MEDULAR DEL PRIMER ME­

TACARPIANO DE LA MANO IZQUIERDA.-

Un 29% de los enfermos con N.I.C. 

mostraban radiologia osea de hiperparatiroidismo con 

osteitis fibrosa manifestada como reabsorcion subperio~ 

tica en las falanges de la mana, extremes distales 

claviculares o sinfisis pubiana. Fig. 12 - 17. 

En las G.N. osteitis fibrosa eviden­

te radiologicamente solo la encontramos en un 9% 

(p<0.01). No encontramos otros rasgos radiol6gicos de 

osteodistrofia renal salvo desmineralizaci6n progresi­

va asociada tanto a la edad como al grado de insuficien 

cia renal y al tiempo de evoluci6n de esta ultima. 

El !ndice cortico-medular medido 

en el indice del primer metacarpiano, lo encontramos 

disminuido teniendo en cuenta la edad del enfermo en· 

el 14% de los enfermos con N.I. y normal en todos los 

enfermos con G.N. La incidencia de osteitis fibrosa fue 

del 23% en N.I.C. y 8.5% en G.N.C.(Tabla XI), y lade 

osteopenia 96% y 11% respectivamente (Tabla XII) • 
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TABLA XI 

INCIDENCIA DE OSTEITIS FIBROSA.-

NIC GNC 

29 - 23% 9 - 8.5% 
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TABLA XII 

INCIDENCIA DE OSTEOPENIA 

N.I.C. G. N.C. 

45 - 36 % 11 - 10.5 % 
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FIG. 12.- A) Reabsorci6n subperiostica evidente a nivel 

de segunda falange de 2~ y 3~ dedos. 



-59-

FIG. 12.- B) Mayor detalle de rarefucci6n subperiostica. 
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F'IG~ ~ 13 .. - Roturas en la superficie d~l ovilla distal de las 

ultimas fa~anges. Calcificaciones vas:ul ares muy claras. 



FIG. 14.~ Destrucci6n del extreme distal clavicular por 

hiperparatiroidismo secundario. 
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FIG. 15 . ~ Banda de neoformacion ose - slbperiostica en borde 

inte.rno de segunda falange. 
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~IG. 165 . . - Fractura de Looser en :- a r isquiop bic:ba e:1 enfermos 
en hemo)d.ialisis. 
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FIG. 17.- Imagen de jersey en ray~ ?Or ost~oesclerosis 
en columna lumbar. 
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El calcio plasmatico total como se ex­

presa usualmente en el laboratorio, es la suma de tres 

fracciones distintas. Una,es la del calcio no difusible 

que es el unido a las proteinas y que viene a ser aproxi­

madamente el·40% del calcio total. Es,principalmente la 

albumina,el anion proteico que se une al calcio vehicula£ 

do el 90%, siendo las globulinas receptores solamente del 

10% restante ( 40 ) . Las dos restantes forman el llamado 

calcio difusible constituido par un lado por la fracci6n 

unida a aniones no proteicos como el citrato, fosfato, bi­

carbonate, etc •.. ( 41 ) y par otro par el calcio ionizado 

que viene a ser el 10% del calcio difusible, siendo sin 

embargo el que esta sujeto a las distintas fuerzas metabo 

licas que intervienen en el metabolismo calcico. De otra 

forma expresado este ultimo concepto, podria decirse que 

a traves de la accion de distintos mecanismos reguladores, 

es el calcio i6nico el que con ligeras variaciones debe 

mantenerse constante a traves del juego de fuerzas que in­

tervienen en el metabolismo calcico en condiciones fisio-

16gicas, ya que es la fracci6n activa bajo·un punta de vis­

ta metabolico interviniendo en multiples funciones celula­

res ( 4 2 ) . 
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Los mecanismos reguladores de calcio i6ni-

co son varios. Por un !ado los niveles de aniones protei-

cos existentes en plasma (albumina},asi como los factores 

que modifican la uni6n de ambos, calcio y ani6n proteico. 

La relaci6n entre calcio i6nico y la concentraci6n ~e pro-

teinas se expresa como una relaci6n de acci6n de masas (43 ) . 

C ++ . a + Prote~na 

Ca - Proteina 

K,es una constante por la cual numerador 

y denominad~r deben modificarse proporcionalmente en cual-

quier situaci6n fisiol6gica. El pH sanguineo modifica la 

uni6n de calcio a albumina debido a la competici6n de H+ 

y C~+ por las lugares de uni6n ala albumina (44 ). Asi, a 

mayor acidosis mas calcic i6nico y viceversa. Por otro la-

do y segun la relaci6n arriba expresada, a menores nive-

les de albumina corresponderan proporcionales descensos en 

el calcio i6nico y viceversa ( 43) lo que ha sido expresa-

do por McLean y Masting mediante un nomograma. Fig. 18. 
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Mas importancia que las proteinas plas­

maticas en la regulacion del calcio, tienen la absorcion 

digestiva del mismo, su manejo renal y por fin ·la homeos­

tasis que el hueso ejerce sobre los niveles s~ricos de 

este ion divalente. 

La regulaci6n del calcic plasmatico a 

traves de la interrelacion calcic extracelular-calcio oseo 

intercambiable, esta mediatizada por la acci6n de la para­

thormona que· puede liberar c~lcio a expensas de la accion 

de los osteocitos de superficie. ( 45 ) . Este mecanisme 

de homeostasis de calcic por la acci6n de la PTH juega .un 

papel primordial en la regulaci6n del calcic plasmatico y 

no esta relacionado con intercambio metabolico ("turnover") 

6seo global, en otras palabras, no esta relacionado con 

la tasa de resorci6n-formaci6n de hueso que dependen de 

osteoblastos y osteoclastos ( 47 ). Asi, nos podemos en­

contrar que el juego formaci6n-resorci6n 6sea puede ser 

muy bajo como en el hipotiroidismo o alto como en el hiper­

paratiroidismo sin cambios apreciables en la calcemia o 

incluso con hipercalcemia en ambas situaciones ( 46). 
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La segunda fase que se desarrolla a 

largo plaza, consiste en la generaci6n de nuevas osteo­

clastos y osteoblastos con el consiguiente aumento en la 

resorci6n-formaci6n de hueso. Efectivamente, esta sufi­

cientemente establecido que la PTH est!mula tanto osteos­

clastos como a los osteoblastos que en algun momenta se 

ha dicho que proced!an de los primeros. Sin embargo, el 

origen de los osteoblastos no esta suficientemente clara, 

Frost y luego Bordier y Rasmussen emitieron una teor!a de 

transformaci6n evolutiva de las celulas 6seas de forma que 

los osteoclastos pasarian a osteoblastos y estes a osteo­

citos ( 60, 61 ). Nunca se ha podido constatar histologi­

camente ese paso de osteoclastos a osteoblastos y en el 

momenta actual tiene mas adeptos la posibilidad de que los 

osteoclastos procedan de celulas hemopoyeticas semejantes 

a monocitos en tanto que los osteoblastos proceden de pro­

osteoblastos derivados del propio hueso (62, 63 ). Fuese 

cual fuese el origen de las celulas, el heche transcenden­

te es que ambos grupos, osteoclastos y osteoblastos son 

estimulados por la PTH (64). 

A nivel intestinal es continua la acci6n 

del 1.25 dihidroxicolecalciferol, sin embargo en el rifi6n 

la existencia o no de hipercalcemia puede ocasionar en el 



primer caso perdida renal de calcio pese a la accion 

favorecedora de la resorci6n que sabre el misrno ejerce 

la PTH. Si no existe hipercalcemia la excreci6n urina­

ria de calcio sera pequena. 

En esta segunda fase, se establece una 

situacion de equilibria rnanteniendose con ello el calcio 

serico a un nivel dado que depende del equilibria resor­

cion-formacion osea. Fig. 18. 
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plasmatico. 
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Pero no solamente ejerce la parathorrnona 

un papel homeostatico regulador de la calcemia a trav~s de 

su accion sabre los osteocitos, ademas,desempefia un papel 

de primer arden en la absorci6n de calcic en el tubule renal 

( 48 ) estim~landola mas alla de la zona ultima del tubule 

distal ( 49 ) y a su vez regulando la absorcion digestiva 

de calcic a traves del estimulo para la formacion a nivel 

renal de 1.25 dihidroxicolecalciferol que directarnent actua 

sabre la mucosa yeyunal aumentando la absorcion de calcic 

( 50). En el rinon, la forrnacion de 1.25 dihidroxicolecal-

ciferol es estimulada cuando los niveles de fosfato serico 

disminuyen ( 51 ) lo que se consigue mediante la acci6n de 

la PTH sabre el tubule renal que disminuye la absoici6n de 

fosfato y aumenta el aclararniento renal del mismo (52, 53 ) . 

A n±vel 6seo ademas,se requiere 1.25 (OH) 2 colecalciferol 

para que la hormona paratiroidea sea capaz de ejercer su 

accion liberadora de calcio,de tal manera, que sin su acci6n 

coadyuvante aparece resistencia 6sea a la accion calcemian­

te de la PTH como mas adelante sera comentado (54, 55). La 

capacidad del intestine y rin6n para. absor~er calcic exoge­

no y endogene proteje al hueso de la deplecci6n de calcic que 

ser!a necesaria para mantener niveles normales de calcic s~­

rico. Es, por tanto, el hueso a expensas de la acci6n cornbi-
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nada dePTH y 1.25 (OH) 2D3 quien finalmente mantiene el 

calcic serico, siendo rifi6n e intestine mecanismos de repo­

sici6n de la masa calcica 6sea ( 56 ) que en el caso del 

rifi6n, cuando se sobrepasa por existencia de hipercalcemia. 

la capacidad de absorci6n tubular de calcic, se elimina 

por la orina, dejando por ello de ejercer el papel censer­

vader de calcic antes sefialado. En esa situaci6n, queda 

solo el intestine como qnico elemento compensador para 

mantener la homeostasis del calcic 6seo. 

La acci6n de la PTH en el manteni­

miento del calcic serico pu~de separarse en dos fases dis­

tintas (57- 59 ). Una rapida de efecto inmediato y otra 

de accion a largo plaza. La primera es la liberacion del 

calcic intercambiable 6seo a expensas de la activaci6n 

de osteocitos y los osteoblastos ya existentes. Al mismo 

tiempo y dentro de esa misma fase,se inscriben el descenso 

en la calciuria y en pocas horas el aumento en la formaci6n 

de 1.25 hidroxicolecalciferol a partir del rifi6n con el 

consiguiente aumento en la absorci6n digestiva de calcic. 
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De todo lo anterior puede deducirse, que 

cualquier situaci6n de hipocalcemia tiene que ser debida 

a un fallo del mecanisme homeostatico de mantenimiento 

del calcic plasmatico ya sea por deficit en la produ-

cci6n dePTH, sea por fallo en la producci6n de 1.25(0H)
2
o3 

o por resistencia a la acci6n periferica de cualquiera 

de los dos. 

La hipocalcemia en la insuficiencia renal 

cr6nica es un hallazgo cl!nico sobradamente conocido si 

bien no de aparici6n obligada ( 65 ) . En este sentido, 

existe una autentica banda que va desde hipocalcemia a 

hipercalcemia en la insuficiencia renal cr6nica no tra­

tada (66) si bien esta ultima es mas rara(67). 

lCual es la causa o causas de la hipocal­

cemia en la I.R.C?. Es clare que un fallo en el mecanisme 

de homeostasis que regula ·~los niveles de calcic plasmati­

co y al que ya hemos heche referencia. Si los efectores 

finales que se encargan de mantener los niveles plasma­

ticos de calcic son la PTH y la vitamina D (1.25(0H)
2

o
3 

a expensas de la acci6n cornbinadora de ambos sobre 

el hueso y siendo realmente la absorci6n renal e intesti­

nal de calcic son mecanismos compensadores que tratan 

de mantener un balance equilibrado del calcic 6seo, hay 

que invocar como causa de la hipocalcemia en la I.R.C. un fa-
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llo de estos efectores tanto a nivel oseo como por la simul 

tanea alteracion de la absorcion digestiva de calcic. Ade­

mas, la I.R.C. tiene como causa concreta de hipocalcemia, 

la retenci6n de fosfato con la consiguiente elevaci6n del 

mismo en sangre. Cuando esta ultima es suficientemente im­

portante y se excede la solubilidad del fosfato calcic, 

este precipita en tejidos blandos ( 68, 69). Una comproba­

ci6n indirecta de que el fosfato ~iene una acci6n hipocalce­

miante por quelaci6n del calcio,la encontramos en la clini­

ca cuando al administrar hidroxido de aluminio a alguno de 

estos enfermos y con ello descender el fosfato serico, si­

multaneamente aumenta el calcio sin que hayan influido o­

tras medidas terapeuticas como puedan ser la administraci6n 

de metabolites de la vitamina D o sales de calcio. Ademas, 

es la propia hiperfosfatemia la que juega un papel en el 

des~enso del 1.25 (OH) 2Dj que es reversible como se ha vis­

to en el fracaso renal agudo( 70 ) siendo este un mecanis­

me adicional de hipocalcemia debido a hiperfosfatemia. Otros 

autores han presentado evidencia en el sentido de que es 

la propia hiperfosfatemia la q~e produciria resistencia a­

sea a la PTH ( 71 ) . 
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En la I.R.C. aun cuando los niveles de 

PTH pueden ser muy altos,es una PTH ineficaz a la hora de 

su acci6n sabre el hueso, fenomeno que se conooe como re­

sistencia 6sea a la PTH( 72 -75 ) • Esta resistencia osea es­

ta producida par varios factores que m4s adelante analiza­

remos ya que pensamos que aqui radica la diferencia en el 

grado de hipocalcemia entre los enfermos con glomerulopa­

tias y nefropatias intersticiales cronicas. 

Si bien,es un hecho frecuente y admiti­

do como clasico la aparicion de hipocalcemia en la I.R.C., 

Nadie ha descrito en la literatura m~dica hasta el momen­

ta, que exista diferencia alguna entre las d~stintas etio­

log!as de I.R.C. en cuanto a la mayor o menor incidencia 

de hipocalcemia, a pesar de la gran cantidad de trabajos 

que existen sabre la hipocalcemia de la I.R.C. tanto,en 

cuando a su incidencia,~omo a su posible patogenia (9, 7, 

69,76,77 ) .De nuestros resultados se deduce,que las N.I.C. 

tienden hacia niveles de calcic plasmatico mucho mas ba­

jos que las nefropatias de estirpe glomerular a medida que 

progresa la I.R.C. (Fig. 1). Este hecho realmente curiosa, 

puede ser debido a una serie de razones que en esta tesis 

hemos estudiado y ahara vamos a ir analizando. 
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En primer lugar,era importante examinar 

los niveles de fosfato s~rico en ambos grupos de enfermos. El 

aumento de fosfato serico en la I.R.C. es un hecho muy estu­

diado y cuya patogenia es bien conocida ( 1 - 9, 69 ) • A 

medida que disminuye la masa nefronal funcionante, se pro­

ducen aumentos ligeros en los niveles de fosfato con descen­

so en la fosfaturia. Asi, se ocasiona con descenso en los ni­

veles de calcio ionico que a su vez estimulara la producci6n 

de PTH la cual vuelve a colocar calcic y f6sforo en sus ni­

veles normales a expensas de mantenerse altas tasas de PTH 

circulantes ( 6 - 9 ) • Nuevas descensos en el filtrado gl£ 

merular, volveran a iniciar el ciclo con progresivo hiperpa­

ratiroidismo secundario. Par ella, los niveles de PTH aumen­

tan al tiempo que lo hace la severidad de la I.R.C. ( 8, 9 ). 

Que esta teoria del desarrollo del hi­

perparatiroidismo secundario en la I.R.C. se acerca a la rea­

lidad,lo,prueban trabajos en los que disminuyendo la ingesta 

de fosforo, al tiempo que progresa la I.R.C., nose producen 

cambios en la PTH ( 6,7) .'Sin embargo cuando el filtrado 

glomerular desciende por debajo de 20-25 ml/min, el rin6n 

ve sobrepasada su capacidad de excreci6n de f6sforo y este 
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comienza a aumentar progresivamente en plasma ( 66, 68) 

aun cuando este incremento es variable de unos casos a 

otros, dependiendo de otros factores como puedan ser el 

grado de acci6n eficaz de la PTH sobre el hueso liberando 

calcic y f6sforo, la ingesta de calcic y f6sforo y la to­

rna de quelantes de este ultimo como el hidroxido de alumi­

nio. El papel del hiperparatiroidismo en la hiperfosfate­

mia de la I.R.C. se demuestra por el hecho del descenso 

de este despues de la paratiroidectomia ( 69 ) que aun-

que pueda ser un fenomeno transitorio a·veces permanece 

largo tiempo(78). 

Los altos niveles de fosfato s~rico 

tienen ademas un efecto no deseable sobre la s!ntesis de 

1.25 OH
2
o3 , dado que estos altos niveles descienden la 

hidroxilaci6n en el carbona 1-alfa, con el consiguiente 

descenso en la ya comprometida producci6n del principia 

mas activo de la vitamina D( 79 ), incidiendo como 

un factor adicional mas en las alteraciones del metabolis­

rno fosfo-calcico y en la osteodistrofia de estos enfermos 

con insuficiencia renal. Por otro lado, ya se ha descrito 

el papel hipocalcerniante directo de los altos niveles de 

fosfato s~rico par precipitaci6n del fosfato-calc±co. 
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Esta es la teoria de Slatopolsky y 

Bricker para explicar la genesis del hiperparatiroidis-· 

mo secundario de la I.R.C. Massry sin embargo, no cree 

que la retenci6n de fosfatos tenga mas que una inciden­

cia indirecta en el desarrollo del hiperparatiroidismo 

de la uremia. Para este autor, el heche principal ser!a 

la presencia de hipocalcemia resultante del descenso en 

los niveles de 1.25 dinidroxicolecalciferol asi como de 

la existencia de resistencia osea a la acci6n calcemian-

te de la PTH (14,54,72,80, 81. ) . Los argurnentos que 

aduce para dudar del f6sforo como factor inductor·predo­

minante de hiperparatiroidismo a traves de hipocalcemia 

son: 

a) que muchos enfermos en los estadios precoces de I.R.C. 

tienen hipocalcernia e hipofosfatemia explicandose mal la 

primera en el seno de un hiperparatiroidismo ya iniciado 

segun la teoria de Slatopolsky ; b) la PTH no es esencial 

para el rnantenimiento de la homeostasis del f6sforo(82, 83); 

c) la hipocalcemia puede ser secundaria a otros factores; 

d) el efecto de la retenci6n de fosfato sabre el calcic 

serico puede no ser directo sino rnediatizado a traves de 

otras vias. Probablemente como el mismo Massry reconoce,el 

hiperparatiroidismo secundario de la I.R.C. es una conse­

cuencia multifactorial de todos los factores mencionados. 



-80-

Pues bien el estudio comparative 

de ambos grupos de enfermos en cuanto a los niveles de 

fosfato serico, mostro que respecto a la creatinina seri-

ca seguian un comportarniento rnuy similar. Fig. 2 • Al 

correlacionar calcic y fosfato Fig. 3, encontramos que 

a igualdad en los niveles de f6sforo, el calcic de ambos 

grupos tiende a diferenciarse de tal forma que en f6sfo­

ros altos el calcio serico es claramente bajo para las n~ 

fropatias intersticiales y solo ligeramente bajo para las 

glomerulares. Par ella, los ·productos calcio-fosforo son 

mucho mas altos en estos ultimos. Tabla.II • Parece par 

tanto que si bien a igualdad en el grado de I.R.C. los 

f6sforos se mantienen paralelos en ambos grupos de enti­

dades, no puede invocarse una mayor hiperfosfatemia en 

unos que en otros como causa de la hipocalcemia. Que esta 

no debe ser la causa,tarnbien lo demuestra el hecho de 

encontrar en un numero no despreciable de casas (10%), en 

que aparece hipocalcernia en presencia de niveles de fos­

foro normales o muy poco aumentados Fig. 3 • Siendo este 

un fe~omeno par otra parte poco sefialado en la literatura 

84 ) . Estos casos,apoyan la explicaci6n en la que en­

trarernos mas adelante al mencionar los niveles de PTH y el 
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posible papel de la resistencia 6sea a esta ultima. 

Adem~s, estes resultados estan en la misma linea de los 

hallazgos de Massry( 13 ) que no encuentra relaci6n 

entre el grade de hipocalcemia e hiperfosfatemia. 

La eliminacion urinaria de calcic, 

depende en circunstancias normales y de forma inmediata 

de la cantidad que se filtra Y,de la que se resorbe a 

nivel tubular. Con un rifi6n normal, la calciuria va a 

depender de la absorci6n intestinal y del balance resor­

cion formaci6n de hueso ( 85 ) . La primera, en una dieta 

con un contenido en calcic normal esta mediatizad~ por ab­

sorci6n activa dependiente de 1.25 OH 2o3 , existiendo una 

estrecha correlacion entre absorcion de calcic y niveles 

plasmaticos de 1.25 OH 2o3 ( 86, 87). La resorci6n 6sea a 

su vez, esta tambien directamente relacionada a los sis­

temas endocrinol6gicos que forman paratiroides y vitamina 

D y quizas a otros sitemas 85 ) . Cuando la absorci6n 

intestinal de calcic aumenta, tambien lo hacen sus niveles 

plasmaticos lo que conduce a supresion de la PTH, e inhi­

bicion en la s!ntesis de 1.25 OH2o3 , produciendose con 

todo ello hipercalciuria ya que la carga de calcic filtra­

do en el glomerulo aumenta y la PTH y vitamina D inhibi­

das, no activan su resorcion tubular ( 88 - 97 ) . 
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Parece por tanto, que los factores 

que hab:Lamos sefialado como agentes mediadores de la cal­

ciuria {absorci6n intestinal y turnover 6seo) estan in­

terrelacionados. Pero ademas, la calciuria esta influida 

por el grado de acidosis metab6lica, existe en este sen­

tide abundante evidencia clinica y experimental, en el 

sentido de que la acidosis metab6lica y no curiosamente 

la respiratoria, produce hipercalciuria (85, 98 -106) 

relacionada con la excreci6n acida renal neta (suma de 

amoniaco mas acidez titulable menos bicarbonate urinario). 

Al aumentar esta, tambien lo hace la calciuria. Cuando 

a una sobrecarga acida cronica como por ejemplo la 

consecutiva a la administraci6n de cloruro amoniaco, 

se la corrige agudamente con bicarbonate s6dico, se pro­

duce un pescenso en la calciuria por aumento en la ab­

sorci6n de calcic en el tubule distal ( 107 ) . Asi, pa­

rece que el aporte distal de bicarbonate mediatiza la ab­

sorci6n distal de calcic. Es interesante destacar en este 

sentido, que las acidosis tubulares proximales, esto es, 

con descenso en el humbral para la absorci6n tubular pro­

ximal de bicarbonate y que por tanto tienen aportes de 

bicarbonate al tubule distal normales o aumentadas, no 

cursan con hipercalciuria ni litiasis ( 108-110 ), en tanto 
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que las acidosis tubulares distales si tienen hipercal­

ciuria , verosimilmente,porque con un tubulo proximal 

normal, la resorcion del bicarbonate filtrado es comple­

ta ya que los niveles plasmaticos son bajos y el aporte 

al tubulo distal es muy reducido, alga similar al suje­

to normal sometido a una sobrecarga acida ( 85 ) . 

La calciuria de la acidosis metabo 

lica no es secundaria a un aumento en la absorci6n dige~ 

tiva de calcio, ya que se ha vista que esta incluso dis­

minuye ( 111 ) • En apoyo de esto, estl el hecho experi­

mentalmente demostrado de descensos en los niveles de 

1.2S(OH) 2o 3 en situaciones de acidosis metabolica (112 ) . 

Siendo asi, los sujetos obligadamente estan en balance 

negative de calcio, el cual precede del hueso no a tra­

ves de accion de la PTH ya que hipercalciuria par acido­

sis tambien se ve en animales paratiroidectomizados (113) 

y resorcion osea osteoclastica acompafia a la acidosis cro­

nica par cloruro amonico en ratas paratiroidectomizadas 

114 ) . 
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La correci6n de la acidosis metabolica 

en casas de acidosis tubular distal no solo disminuye_ la 

hipercalciuria sino tambien las lesiones oseas( 115, 116 ) . 

Tambien en enfermos renales se ha demostrado mejeria en 

lesiones de osteomalacia con la correci6n de la acido-

sis( 28 ). 

Nuestros resultados muestran que los 

enfermos con nefropatias intersticiales estaban mas aci 

doticos como grupo, a pesar de que su creatinina s~ri­

ca era estadisticamente inferior a la de los enfermos 

glomerulares. TablaVIIL Fig. 11. Asi mismo,tenian tanta 

0 mas hipercalciuria a pesar de mantener calcemias mas 

bajas lo que deberia condicionar una carga de calcic fil 

trada par unidad de tiempo inferior y te0ricamente menos 

eliminaci6n de calcic por orina, siendo asi que la ex­

crecion era mayor. 

Es razonable poner en relaci6n el ma­

yor grade de acidosis metabolica de las N.I.C. con las 

mayores perdidas urinarias de calcic de estas que condu­

ciria a un balance negative de calcic y progresiva desmi­

neralizaci6n osea con incidencia directa en la osteodis-
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trofia renal de estos pacientes (116, 117). 

No ·es sorprendente el que las N.I.C. 

tengan mas acidosis que los enfermos glomerulares cr6ni-

cos. Es algo varias veces senalado y constatado en la li-

teratura que se produce a expensas del dano primitivamen-

te tubule-intersticial de estos enfermos (118, 119). 

Pero ademas, la acidosis altera el hueso no solamente 

por condicionar p~rdidas urinarias de calcio, tambien se 

ha demostrado que disminuye la absorci6n digestiva de cal-

cio (120). En este sentido, varios estudios experimentales 

indican un descenso en la conversi6n ·de 25 OH o
3

(121, 122). 

En humanos no se ha podido confirmar este punta (123., 124). 

Por otro lado se ha sugerido que la acidosis puede aumen-

tar la sensibilidad del hueso a la acci6n de la PTH al 

menos en estadios iniciales de la I.R.C. (125). 

El papel que el hueso tiene como buffer 

+ quelante de H en situaciones de acidosis ejerce tambien 

un efecto importante sabre el hueso. As!, en distintos 

estudios se ha vista una resorci6n 6sea aumentada y disolu-

ci6n de apatita (126). 
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Por todo lo arriba sefialado, es tentative 

especular con la posible interrelaci6n en las N.I.C. 

entre el mayor grade de acidosis y la ·mayor calciuria, 

todo lo cual incidir!a negativamente sobre la osteodis-

trofia renal que estes enfermos presentan en relaci6n 
' 

con los glomerulares cr6nicas. 

Los posibles mecanismos por los cuales 

la acidosis metabolica condiciona osteidistrofia renal 

son: a) descenso en los niveles de fosfato en forma tri-

valente que esta en relaci6n al descenso del pa lo que 

equivale a la existencia de hipofosfatemia funcional ya 

que es esta forma la necesaria para la mineralizaci6n 

6sea; b) el ya comentado incremento en la calciuria; c) 

aunque no directamente relacionada con la acidosis, si 

merece la pena resefiarse aqui que la hipocalcemia condi-

ciona osteomalacia ya que son necesarios ciertos niveles 

de calcic serico para el normal funcionamiento de los 

osteoblastos en la misi6n mineralizadora (28); d) menor 

absorci6n digestiva de calcic. 
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Un considerable nlimero de trabajos, 

indican, que la absorci6n digestiva de calcic, esta 

disminuida en la I.R.C. (1, 13, 17, 127-132). Cuando 

el sujeto ingiere cantidades normales de calcic alre­

dedor de 1000 mgr., la absorci6n es fundamentalmente 

activa en duodena y yeyuno a traves de la acci6n de 

la vitamina D (133, 134). Cuando se alcanzan los 4 

gramos de ingesta la absorci6n es en gran medida per 

difusi6n pasiva en lugares m~s distales del intestine 

y aqui el comportamiento de los sujetos uremicos es 

similar a los normales, incluso las tasas de absorci6n 

se igualan (135-137) . 

La causa principal aunque probablemen­

te no unica del defecto en la absorci6n de calcic en 

ingestas normales es el deficit de 1.25(0H) 2o3 (138-

140). Existe evidencia en ~1 sentido de que un deficit 

en la produccion de 25 OH o
3 

no es el responsable 

(141). Sin embargo, ciertos datos sugieren que otros 

factores ademas del 1.25(0H) 2o3 coindicionan el proble­

ma. As!, se ha vista que las hemodialisis mejoran en 
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las horas inmediatas a las mismas la absorci6n (142-

145). Se ha apuntado a la uremia per se, como causa 

de disminucion en la respuesta intestinal de 1.25(0H)
2
o

3 

alterando los mecanismos de transporte intracelular 

de calcic por interferencia en el mecanisme de acci6n 

de la vitamina D en el intestine, o bien afectando 

el transporte de calcic en escalones no dependientes 

de la vitamina D. Estudios en ratas con funci6n renal 

disminuida, han mostrado que a veces los niveles de 

1.25 o
3 

no estan disminu!dos en la misma medida que 

lo esta la absorcion de calcic (146). Avioli ha pro­

puesto, que una fosforilacion oxidativa defectuosa 

que puede encontrarse en la uremia, puede alterar la 

captaci6n mitocondrial de calcic en las celulas intes­

tinales y consecutivamente reducir su movimiento trans­

celular. Subsiguientemente, este mismo grupo (147) 

encontro, una empeorada captacion de calcic isotopico 

par la mitocondria aislada procedente de celulas in­

testinales de ratas uremicas que no fue corregida 

cuando los animales fueron tratados previamente con 
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Los resultados que hemos v:Lsto en nuestros 

enfermos muestran un progresivo deterioro en la absorcion 

de calcic digestive que es mas intense en los grades mas 

avanzados de insuficiencia renal. Tabla vr. Fig. 8 . Curio­

samente las N.I.C. muestran, respecto a las GNC y en los gra­

des menos avanzados de insuficiencia renal, una menor absor­

cion de calcic que alcanza valor estadisticamente significa­

tive. Tabla.VI . Fig. 8 . 

Es interesante sefialar aqui que en las .fa­

ses precoces de la I.R. se han encontrado niveles de 1.25 OH 2 

colecalciferol normales o ligeramente aumentados(148). Aun 

cuando otros autores( 54 ) piensan,que esos niveles ·norma~ 

les estan de hecho siendo insuficientemente altas para ejercer 

el papel oompensador que la vitamina D deberia estar teniendo 

en una fase de la I.R.C. en la cual ya existen alteraciones 

en el metabolismo fosfo-calcico como es la aparicion de resis­

tencia osea ala PTH ( 12). 

Nuestros resultados apuntan por tanto a un 

defecto precoz y mas importante en la producci6n de 1.25 OH
2
n3 

en las NIC con la consiguiente repercusion en el balance nega­

tive de calcic, resitencia osea a PTH, y en definitiva en la 

osteodistrofia renal. 
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Posteriormente cuando la I.R.C. progresa a 

valores extremes, esta diferencia desaparece. Es este,un 

hecho del cual no exist!a previamente ninguna referencia 

en la literatura y puede sin duda ser causa,de una mas 

precoz afectacion osteomalacica osea en estos enfermos 

que a su vez,al tener en general evoluciones cl!nicas mas 

lentas y mas acidosis,harian que esta afectacion osea fue-

se mas prolongada en el tiempo teniendo todo ella como 

consecuencia final un mayor grado de lesion osteodistrofica 

en la N.I.C.(32,33,116,117,15~. El defecto en la absorci6n 

digestiva de calcio unido a la mayor perdida urinaria de 

este ion divalente, coloca a estos enfermos en mejores con­

diciones para hacer un balance negative de calcio con la 

consiguiente tendencia a la osteomalacia y al hiperparati­

roidismo( 75). Efectivamente, aunque de forma aislada exis­

ten en la literatura algunos trabajos apuntando en este sen­

tide de la mas intensa lesion osea en las N.I.C. Asi,Maschio 

( 32) encontro que enfermos con N.I.C. y ligeros grados de 

I.R.C. tenian mas osteodistrofia que enfermos sin I.R.Asi mismo 

la lesion 6sea predominante era osteomalacia. Al mismo tiempo 

los primeros tenian calcios sericos mas bajos. Cochran(ll6,117). 



-91-

encuentra que las pielonefritis cr6nicas con 

mayor grado de acidosis metab6lica son las que 

mayor osteomalacia tienen, igualmente hacen refe­

rencia muy sucinta a que son las N.I.C. quienes 

hacen mas osteomalacia. 

La menor absorci6n digestiva de 

calcio en las fases no muy avanzadas de la I.R.C. 

en las N~I.C. podr1a par tanto junto a la mayor 

perdida de calcic urinario producido par la acido­

sis condicionar mas osteomalacia en estos enfermos 

a traves de un balance negative de calcio lento y 

prolongado. El defecto en la absorci6n de calcio, 

debe estar relacionado a niveles de 1.25 OH 2o3 

inferiores en las N.I.C. que en las G.N.C. y ser 

este un fenomeno de acentuaci6n en las N.I.C. del 

descenso en los valores de 1.25 OH o3 que normal­

mente se produce en los grados incipientes de I.R.C. 

(54) • 
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Sabre el mayor grado de acidosis 

encontrado en nuestros enfermos con N.I.C. ya hemos 

hecho arriba algunas consideraciones, aqui solamen-.. 
te insistir en que efectivamente existe evidencia en 

la literatura en el sentido de que las pielone- _ 

fritis o las acidosis tubulares renales con o sin 

afectacion en el filtrado glomerular son las que de-

sarrollan precozmente osteomalacia (116, 117). 

Existe ~lara evidencia clinica que 

la hipomagnesemia condiciona hipocalcemia a traves 

de un mecanisme mixto de descenso en la secrecion 

de PTH por parte de las glandulas paratiroideas y de 

una cierta resistencia osea a la acci6n de esta PTH 

(150 - 165). 

En el seno de hipomagnesemia exis-

te un funcionamiento deficiente de las paratiroides 

en el sentido de disminuida secreci6n de PTH. Asi, 

aunque algunos autores han encontrado que in vitro existe 

una biosintesis normal de la PTH por parte de glandulas 

paratiroideas situadas en medias de cultivo con mag-

nesio bajo. Otros (165) han demostrado que la secre-
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ci6n de PTH por glandulas paratiroideas de bovina incuba­

das igualmente en medias hipomagnesemicos, era baja. Esto 

estar!a de acuerdo con estudios in vivo (167) , que demues­

tran un incremento al doble de la PTH en el corto periodo 

de dos minutes despues de la administraci6n de magnesia 

intravenoso a enfermos con deplecci6n del mismo, sugirien­

do que este aumento tan rapido es consecutive a un defecto 

en la secreci6n de PTH mas que a un deficit en la biosin­

tesis. En este sentido de hipofunci6n paratiroidea en la 

deplecci6n de magnesia, existen algunos trabajos cl!nicos 

(153, 157, 158, 167) que lo avalan. 

Por otra parte y aunque algunos autores 

piensan que la disminu!da secreci6n de PTH es la causa 

primaria (158) en lo que a alteraci6n en el metabolismo de 

la PTH se refiere, existe suficiente evidencia en el momenta 

actual, para pensar que ademas un componente de resistencia 

periferica a la acci6n de la PTH tarnbien juega un papel im­

portante(150, 159, 160, 163, 164).Tanto experimentalmente 

como en humanos, se ha comprobado una resistencia 6sea a la 

acci6n liberalizadora de calcic 6seo en la hipomagnesemia 

que incluso se ha propuesto(153) que es debida a la propia 

hipomagnesemia ya que existe evidencia(168)en el sentido de que 

es necesario un cierto nivel de magnesia para un intercambio 
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heteroionico calcic-magnesia a nivel de la superficie 6sea~ 

Asi, efectivamente, se ha demostrado que el intercambio de 

calcic fue menor en el hueso de ratas previamente deplecio-· 

nadas de magnesia que en animales control ( 162 ) . 

La inmensa mayoria de los hallazgos clinicos 

de hipocalcemia en el sene de hipomagnesemia se ha encon­

trado en enfermos sin insuficiencia renal siendo muy pecos· 

los enfermos descritos con I.R.C. hipocalcemica o hipomagne­

semica(151,154) ya que la tendencia normal en la insuficiencia 

renal ya aguda o cronica es a cifras normales o altas de 

magnesia. Solamente en estadios iniciales de insuficiencia 

renal( 14 se han demostrado grades ligeros de hipomag-

nesemia para lo cual se ha invocado un aumento en la fracci6n 

de excreci6n de este ion debido a hiperparatiroidismo secun­

dario 169 ) . En los casas descritos de I.R.C. con hipocal­

cemia e hipomagnesemia franca(151,154), el calcic s~rico subi6 

despues de la reposici6n de magnesia al tiempo que la PTH 

tambien ascend!a ya estuviese previamente en ·Cifras bajas, 

normales o altas, lo cual de alguna forma apoyaria la tesis 

de un descenso en la secrecion de PTH aun en los casas en 

que esta partia de cifras altas, dado que este·hecho en 

enfermos con insuficiencia renal y midiendo la PTH a tra-
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ves del grupo carboxilo puede no ser expresi6n obligada de 

niveles altos de PTH y si,de acumulo del metabolite no ac­

tivo como consecuencia de la insuficiencia renal ( 19 ) . 

Curiosamente,los cuatro enfermos descri­

tos hasta el momenta (151, 154) con hipomagnesemia e hipocal­

cemia, en el seno de I.R.C. son todos nefropatias intersti­

ciales cr6nicas (litiasis coraliforme, hidronefrosis bilate­

ral, vejiga necrogena, nefropatia par analgesicos) en los 

que se especula con un aumento en las eliminaciones urinarias 

de magnesia como causa de la hipomagnesemia aunque este he­

cho no esta demostrado. En la osteomalacia y el raquitisrno, 

se ha demostrado malabsorci6n de magnesia a nivel intestinal 

( 170) lo mismo que se ha demostrado en la insuficiencia re­

nal cr6nica(171 ) . 

El hecho de que nuestros casas con N.I.C. 

Tabla VII. Fig. 10., tengan niveles de magnesia m~s bajos que 

los enfermos glomerulares,puediera establecer un cierto para­

lelismo con los enfermos descrito en la literatura a los que . 

hemos hecho referencia y par ella que la hipomagnesemia pudie­

ra contribuir a traves de los mecanismos antedichos a explicar 

en parte la mayo~ hipocalcemia de las N.I.C. Es muy probable 
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que dada la similitud en el ~anejo renal de calcic y magne-

sio, la hipomagnesemia sea debida a perdidas urinarias mayo­

++ res de Mg como ocurre en el caso del calcic en nuestros 

enfermos. Tambien se podr1a especular con un posible defi-

cit en la absorci6n intestinal de magnesia que fuese mayor 

en las N.I.C. que en las nefropatias glomerulares como hemos 

encontrado con el calcio. 

Un aspecto que reviste un espe­

cial interes, son los niveles de fosfatasa alcalina en am-

bas grupos. Si bien, sabre todo en los enfermos con N.I.C. 

existe un autentico espectro en los niveles de este enzima 

que van desde cifras normales a otras muy altas, como media 

(TablaVIII), las cifras son significativamente mas altas en 

este grupo que en las G.N.C. 

La fosfatasa alcalina serica esta' 

formada de varies isoenzimas de origenes varies como son,el 

intestine, higado y hueso, siendo los dos ultimos los prin-

cipales. A pesar de la heterogeneidad de su origen, la me-

dida de fosfatasa alcalina puede dar una indicacion de la ac 

tividad osteoblastica en enfermos que no tengan obvia hepato-

patia, sabre todo cuando se sigue la evoluci6n de la fosfata 

sa alcalina en el tiempo de evolucion de I.R.C. lo cual es 

especialmente importante en enfermos en programa de hemodia-
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lisis. Ademas, varios estudios de isoenzimas han mostrado 

que la fosfata~:a alcalina aumentada en la uremia, lo hace 

fundamentalmente a expensas del hueso(172,· 173 ) . La fosfa 

tasa alcalina se produce par los osteob1astos y par tanto 

es testigo de aGtividad osteoformadora y esta aumentada 

en todas aquellas situaciones en las cuales la formaci6n 

del hueso y el turn-over oseo esta aumentado.como ocurre 

durante el crecimiento, en el Paget, hiperparatiroidismo, 

etc ... Si bien, en los enfermos uremicos yen dialisis que 

tengan osteomalacia como lesion fundamental 6sea, se puede 

encontrar fosfatasa alcalina aumentada U80), en los casas 

de osteitis fibrosa el aumento es mucho mas importante 

(174, 176). Incluso algunos autores han sugerido que la 

osteomalacia pura siempre va asociada a cifras de fosfata-

sa alcalina normales ( 177). En e~tudios incluyendo gran 

numero de enfermos,se ha podido correlacionar de forma po­

sitiva la fosfatasa alcalina con el porcentaje de superfi-

cie osteoblastica y el porcentaje de superficie activa de 

resorci6n(178,179). Cinendonos al papel de la PTH sabre la 

actividad osteoblastica, sabemos que la primera induce un 

aumento en la segunda que no es inmediato ya que inicial-

mente la PTH frena la actividad osteoblastica,pero que se 

manifiesta dias despues de la administraci6n intravenosa 

de PTH. Esta, es la raz6n del aumento de fosfatasa alcali-
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na en los hiperparatiroidismos primaries. 

En el hiperparatiroidismo de la 

I.R.C., las casas son alga mas complicadas porque aqui exis 

te una leslon 6sea mezcla de osteomalacia y osteitis fibro-

sa que usualmente estan combinadas (180,181) pero que a 

veces son exclusivas de un tipo o del otro, y sabido es, 

que la osteomalacia se caracteriza par un aumento en el 

osteoide no par aumento en la producci6n de matriz osea 

sino par un defecto en la mineralizaci6n de esta o sea que 

no hay aumento en la aotividad osteoblastica en las formas 

puras en las que no hay hiperparatiroidismo asociado. Es 

importante sefialar aqui,que un aumento en el osteoide no 

mineralizado que caracteriza a la osteomalacia no es sino­

nimo de esta ultima. Estados hiperosteoideos aparecen cua~ 

do el turn-over oseo esta aumentado con un concomitante au 

menta en el nllffiero de frentes de aposici6n como ocurre 

en el hiperparatiroidismo de la insuficiencia renal en 

el cual la PTH activa la formacion de matriz osea ( 183 ) , 

existiendo una correlacion positiva entre la primera·y la 

sintesis de matriz. Aunque la sintesis producida par cada 

osteoblasto individual pueda estar disminuida, el aumento 

en el numero de ciclos de remodelacion 6sea produce un au­

menta en el area total de formacion de hueso( 174 ) . 
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Por todo ello el diagnostico histol6gico de osteomalacia 

no puede hacerse simplemente por un aumento en el osteoide, 

son necesarios estad!os histodinamicos con marcado de 

los frentes de calcificaci6n mediante tetraciclina para 

poder afirmar que ese osteoide aumentado es consecutive 

a un defecto en la mineralizaci6n. Algunos autores pien­

san que en las osteomalacias puras los osteoblastos tienen 

una disfuncion con apariencia ultramicroscopica de inac­

tividad (185). 

Como arriba se ha sefialado puede decir­

se que en aquellas osteodistrofias renales en las que pre­

domina la osteitis fibrosa, la fosfatasa alcalina es al­

ta~.tanto es asi que se ha comprobado que esta,junto con 

la PTH si arnbas son altas, son unos magnificos marcadores 

de osteitis fibrosa ya que existe una estrecha correlaci6n 

entre el hallazgo de osteitis fibrosa en la biopsia 6sea 

y el aumento de la fosfatasa alcalina (178, 179, 182), 

pudiendose predecir el grade de osteitis fibrosa mediante 

esos panametros unidos a la radiolog!a 6sea. Por el contra­

rio la cuant!a del osteoide solo se podia evaluar mediante 

biopsia osea. 
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Parece p6r tanto, que si la PTH produce 

osteitis fibrosa y que esta se acompafia de aumento en el 

turn-over 6seo con incremento en la producci6n de matriz 

6sea y aumento en la fosfatasa alcalina, no es aventura­

do el afirmar que nuestros enfermos con NIC que tienen 

un aurnento significative bajo un punta de vista estatisti 

co (Tabla VIII) en los niveles de fosfatasa alcalina res­

pecto a las GNC, deben tener mas lesion 6sea testimonio 

de hiperparatiroidismo. Esto se ve aun reforzado al te-

ner altos niveles de PTH y lesiones radiol6gicas de ostei­

tis fibrosa mas evidente que las GNC. Siendo asi las casas, 

se hace aun mas evidente la paradoja de unos enfermos que 

tienen mas hiperparatiroidismo 6seo y sin embargo mas hi­

pocalcemia por un sistema de interacci6n PTH-hueso anomalo 

e incapaz de mantener la homeostasis del calcic plasmati­

co y el equilibria normal entre este y el hueso. 

Como se_ha comentado , los enfermos con 

I.R.C. suelen desarrollar hiperparatiroidismo secundario 

con altos niveles de PTH • 
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Hay evidencia clara de que los nive­

les de PTH aumentan precozmente en los estadios ~nicia­

les de la insuficiencia renal cuando el filtrado glomeru­

lar solo ha descendido ligeramente (186, 187'). Ademas, 

los enfermos en estes estadios de insuficiencia renal 

presentan aumentos desp~oporcionados en la PTH despu~s 

de la inducci6n de hipocalcemia(12). La causa 9rincipal de 

aparici6n de este hiperparatiroidismo es el estimulo 

que las paratiroides sufren como consecuencia del descen­

so en la tasa de calcic ienico.Los factores que condicio 

nan esta situacion de hipocalcemia son varies: 

1) Retencion de fosfato con el consiguiente descenso en 

la calcemia. 2) Alterado metabolismo en la vitamina D con 

la consiguiente malabsorci6n de calcic intestinal. 3) 

Resistencia 6sea a la acci6n hipercalcemiante de la PTH. 

4) Una alteracion en el mecanisme de retroalimentaci6n 

(feed-back)calcio-tasa de PTH, de forma que para niveles 

normales de calcic son necesarias tasas de PTH mucho mas 

altas. 5) Disminuida degradacion de PTH al disminuir la 

masa renal funcionante. 6) Retencion de metabolites no 

actives de las PTH como el fragmento carboxilo que pudie 

ran al unirse a los receptores normales de la PTH blo­

quear su normal funcionamiento. 
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De todos ellos, el papel de la re­

tencion de fosfato es de import~ncia capital en la ge­

neracion del hiperparatiroidism~ secundario de las I.R.C. 

como ha sido demostrado por Slatopolsky( 6 - 8 ) , quien 

ha propuesto que transitorios y no detectables aumentos 

en el f6sforo serico ocurren en'asociaci6n con pequenas 

disminuciones en el filtrado glomerular. Con ella, des­

ciende a su vez la tasa de calcic i6nico, con el consi­

guiente estimulo en la produccion de PTH. Esta, disminui­

r! la absorci6n de f6sforo a nivel tubular para mantener 

normales las cifras de este en sangre. Apoyando este me­

canisme se ha vista( 9 ) que en sujetos normales la ad­

ministraci6n de fosfato produce muy ligeros aume"ntos en 

la tasa sangu!nea de este y eso si, descenso y aumento 

claros del calcic i6nico y PTH respectivamente. Otros au­

tares, han demostrado que la administraci6n a animales 

de experimentaci6n de grandes cantidades de fosfatos, CO£ 

diciona hiperplasia de las paratiroides can altos nive­

les de PTH y descenso del calcic i6nico (188, 1a9). Al 

mismo tiempo en insuficiencias renales experimentales 

la reducci6n paralela en la ingesta de fosfato a medida 

que desciende el filtrado glomerular proteje a los ani­

males del desarrollo de hiperparatiroidismo ( 7 ) . Cuan­

do el filtrado glomerular desciende por debajo de 25 ml/ 

min~aproximadamente,el fosfato .serico empieza ya a au-



-103-

mentar par incapacidad de la PTH de producir suplernen­

tarios aumentos en la tasa de excrecion fraccional renal 

de fosfato. Esto conlleva ya una hipocalcemia franca 

que tiene una relacion inversa con los niveles de fos­

fato. 

Para Massry sin embargo la retenci6n 

de fosfato es solo un factor m~s en el mecanisme de gene­

racion del hiperparatiroidismo de la I.R.C. Se basa este 

autor en varies argumentos como son: 

1) Existencia de bajos niveles de fosfato s~rico en nive­

les precoces de I.R.C. que dificilmente podrian estar 

ocasionando hipocalcemia( 129 ) . 2) Que se ha dernostrado 

que la PTH no es esencial para mantener la homeostasis del 

f6sforo ( 82 ) . 3) Que atros autores como los arriba 

comentados pueden ser responsables de la hipocalcemia y 

par tanto del hiperparatiroidismo secundario. Por todo 

ello piensa que las alteraciones en el rnetabolismo de la 

vitamina D junto a la resistencia 6sea a la PTH y a la 

acumulaci6n de PTH y sus metabolites son concausas impor­

tantes en el genesis del hiperparatiroidismo de la uremia. 
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Evidencia apuntando hacia un alterado 

' rnetabolisrno de la vitarnina D, exist!a ya antes de la 

dernostracion por Traver y Kodicek de que era el rin6n 

precisarnente el 6rgano encargado de la producci6n de 

1.25(SH) 2 colecalciferol ( 190). Asi, se sab!a, que 

la absorcion intestinal de calcic era baja en la I.R.C. 

y que incluso el balance metabolico de calcic revelaba 
. 

que la excrecion fecal era igual o superior a la in-

gesta ( 191, 192 ) . Al rnisrno tiernpo se sabia, que la 

adrninistracion de vitarnina D, salvo a grandes dosis no 

rnejoraba estas al~eracipnes y que de hecho existia una 

resistencia a la accion de la vitarnina D( 1, 62, 193). 

Posteriormente se supo, que los animales 

anefricos no producian 1.25 (OH) 2D3 ( 190) y que los 

enfermos con insuficiencia renal tenian disminuidos 

niveles de 1.2S(OH) 2D3 ( 194-196). 

Las consecuencias de la reducida produ-

ccion de 1.2S(OH) 2D3 son varias: a) absorci6n de calcic 

digestiva disminu!da; b) menor acci6n calcemiante de 

la PTH por resistencia osea a su acci6n; c) aumento en 

la produccion de PTH para cualquier nivel de calcic se-
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rico ya que se ha demostrado que en la paratiroides 

existen receptores ( 197-198 ) para 1.25(0H)
2

D3 y que 

la administracion de este metabolite de la vitamina D 

es capaz de inducir una inhibici6n de la PTH in vivo 

(199). 

Como consecuencia de la reducci6n en 

la absorci6n intestinal de calcic y de la resistencia 

osea a la PTH se produce un descenso en el calcic i6ni­

co con el consiguiente est!rnulo en la producci6n de 

PTH que por otra parte no encuentra en su producci6n el 

efecto supresor del 1.25 (OH) 2D3. Asi la alteraci6n 

descrita en el metabolismo de la vitamina D genera hi­

perparatiroidismo siendo junto a la retenci6n de fosfato 

uno de los factores pr±ncipales. 

El memento en el que se inicia la 

anomal!a metabolica en la producci6n de 1.25(0H) 2D3 no 

se sabe, pero como ha sido sugerido ( 54 ) niveles nor­

males de este metabolite en grades ligeros de I.R.C. 

pueden de hecho ser inapropiadamente bajos. y no estar 

ejerciendo un papel bicariante en la homeostasis cal­

cica. 
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Existe ademas una interrelaci6n entre 

los dos factores antedichos, ya que la retenci6n de fos­

fato inhibe la produccion renal de 1.2S(OH) 2n3 . (200). 

La resistencia 6sea a la accion de la 

PTH es un fenomeno de rapida instauraci6n en la insufi­

ciencia renal aguda (13) y de aparici6n precoz en los 

estadios iniciales de la I.R.C. (12). Los factores o 

causas responsables de esta sensibilidad del hueso a 

la PTH no estan absolutamente establecidos y mas adelan­

te seran mas extensamente comentados. 

En el momento actual sabemos que el 

rifi6n, juega un papel importante en la degradaci6n me­

tab6lica de la PTH y que por ello al disminuir la masa 

renal funcionante, el aclaram~ento metab6lico de PTH 

esta disminu!do y con ello incide como un factor adi­

cional en los altos niveles de PTH en la I.R.C. La mole­

cula integra de PTH y su fragmento activo el N-terminal 

· son degradados en el rifi6n mediante captaci6n por el 

lado peritubular de las celulas tubulares renales, 

mientras el fragmento inactive carboxilo se· elimina 

exclusivamente por filtraci6n glomerular (201), con 

ello, en la I.R.C. disminuye la degradaci6n de la PTH 
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y su eliminacion (19, 202, 203). Teniendo en cu:nta 

que gran parte de los m~todos actuales de medid~ de 

la PTH, lo que hacen es detectar el fragmento carbo­

xilo y que este es retenido al disminuir el filtrado 

glomerular, la consecuencia 16iica es que nos e~con­

tramos en la I.R.C. con altos niveles de PTH que en 

parte son debidos a aumento en la producci6n, a dismi­

nuida degradacion de PTH intacta y por fin a reten­

cion de fragmentos inactives como el grupo carboxilo 

que realmente no es expresi6n de hiperparatiroidismo 

genuine y que es un hecho a tener en cuenta y a valo­

rar en los enfermos con I.R.C •. Ademas, se ha dicho 

que estos fragmentos inactives pudieran fijarse a 

los receptores de los 6rganos diana bloqueando a la 

PTH activa y generando una situaci6n de hipoparatiroi­

dismo funcional. 

Existen sin embargo enfermos en 

los que predomina la osteomalacia y en los cuales las 

cifras de PTH son normales (177) siendo esto mas fre­

cuente en enfermos sometidos a hemodialisis periodicas. 
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Parece por tanto que el aumento en la 

produccion de PTH es principalmente un fenomeno compen­

sador para mantener la normal homeostasis calcio-fosforo. 

LLega un momenta sin embargo,en el cual lo que se inici6 

como un mecanisme compensador termina induciendo nueva 

patolog!a no solamente 6sea ya que actualmente se espe­

cula con la idea de que la PTH sea unas de las desconoci­

das toxinas uremicas(203) con implicaciones~en la afecta­

cion neuritica periferica(204, 205), prurito( 206) depo­

sito calcic en cerebra, piel y otros tejidos blandos 

(207-209 ), metabolismo lipidico(210 -211) etc ... Pero 

el punta fundamental respecto a lo que aqui nos ocupa, 

es que ese aurnento en la PTH que en nuestros enfermos es 

evidente si tenemos en cuenta las cifras medias de ambos 

grupos,no se acompafia de la normalizaci6n de las cifras 

de calcic serico que fue la causa inicial y fundamental 

de la instauracion del hiperparatiroidismo. Esto es espe­

cialmente acusado en los enferrnos con NIC, en estos,exis­

te hiperparatiroidismo que se expresa no solo por las al­

tas cifras de PTH sino por la fosfatasa alcalina y la ra­

diolog!a 6sea en presencia de hipocalcemia franca. Este 

cuadro no puede ser debido mas que a un fenomeno de resis­

tencia 6sea a la accion de estos altos niveles de PTH, 
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que se ven tanto tras la infusion de PTH exogena como tras 

el estimulo de PTH endogena ( 12 ) . En este ultimo caso, mi­

diendo ~·~-ciclico en orina como testimonio de la accion p~ 

riferica a nivel renal, de la PTH se ha vista que la accion 

hipercalcemiante de la misma esta disminuida en la I.R.C. 

( 12, 13,72). Tampoco al administrar PTH exogena se consi­

quen los nismos niveles de calcic s~rico en enfermos rena­

les que en sujetos normales. Tales datos sugieren que para el 

mantenimiento de niveles de calcic normales o cercanos a 

la normalidad es necesario alc~nzar niveles de PTH circu­

lantes mas altos. En este sentido sin embargo,hay eviden-

cia experimental que no apoyaria esta hipotesis ya que 

la restriccion de fosfato de la dieta en perros con I.R.C. 

previene el desarrollo de hiperparatiroidismo sin que e­

lla mejore la respuesta calcemiante a la PTH (2f3, 214) lo 

que ha sido interpretado en el sentido de que no es nece­

sario invocar resistencia osea en el seno de la insuficien 

cia renal para el desarrollo del hiperparatiroidismo secu~ 

dario. En humanos( 215 ) se ha publicado justa lo contra­

rio es decir, una respuesta a la PTH que mejora al descen­

der por restriccion dietetica los niveles de fosfato seri­

co. 
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La causa o causas de esta deficiente res-

puesta 6sea a la PTH es verosimilmente multifactorial. 

El deficit de 1.2S(OH) 2o3 juega desde luego un papel 

importante ya que su administraci6n en la I.R. aguda y 
.. 

cronica mejora notablemente la acci6n de la PTH sabre 

el hueso ( 80,216,220) aunque no llega a normalizarse. 

La uremia per se, se ha descrito que juega un papel 

en esa resistencia ( 217 ) • As!, se ha vista que el 

plasma uremico inhibe la liberacion in vitro de calcio 

del hueso a la accion de la PTH ( 218 ) . Otra serie 

de factores se han invocado, se ha especulado con la 

posibilidad de que el propio hiperparatiroidismo juegue 

un papel ya que los altos niveles de PTH tienen previa-

mente estimulado al maximo la osteolisis osteocitica 

que es la que inmediatamente es activada por las bruscas 

elevaciones en la PTH. Como el calcio liberado par los 

osteocitos es importante para la posterior proliferaci6n 

de los osteoclastos con su acci6n hipercalcemiante, la 

respuesta de estos a las variaciones de la PTH puede estar 

disminuida en estos enfermos (221,222,223) • 
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El volumen aumentado de osteoide~en el 

seno del hiperparatiroidismo secundario de la I.R.C. aun 

en la ausencia de autentica osteomalacia ( 221 ) , puede 

disminuir la superficie mineralizada disponible para la 

acci6n de los osteoclastos( 224 ) • Ademas el exceso de 

osteoide puede actuar como un autentico pozo ( 225 para 

el calcic liberado del hueso en respuesta a la PTH y de 

esa forma no pasar al espacio extracelular y por tanto no 

subir sus niveles en sangre. Se ha vista, que la adrninis­

traci6n i.v. de calcic produce menor elevaci6n del misrno 

en sangre en sujetos con I.R.C. que en norrnales (226,227 ) . 

As! las casas, uno esperaria encontrar una disrninuida 

respuesta calcemica a la PTH en hiperparatiroidismos pri­

maries ( 72 ) que sin embargo no se ha demostrado. Tarn­

bien se ha sugerido que fragrnentos biologicamente inertes 

de PTH pudieran bloquear los receptores de la PTH activa 

14 ) • Sin embargo las casas estan poco claras ya 

que en animales tiroparatiroidectomizados y en fracaso re­

nal agudo se ha vista resistencia 6sea a la PTH y en este 

caso no se puede invo9ar existencia de fragmento de PTH 

previa ni alteraciones 6seas de osteodistrofia previas 

( 228 ) . Par otra parte, la paratiroidectomia en enfer­

mos uremicos no mejora la resistencia a la PTH ( 229 ) . 

Otros autores ( 230 han encontrado altos niveles plas-

maticos e intracelulares de AMP-c!clico en la uremia que 

par tanto impedir!a un nuevo aumento en la adenil-ciclasa 

producida par la PTH. 
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Ya hemos comentado anteriormente el 

posible papel de la hipomagnesemia en la resistencia del 

hueso a la PTH. 

Cualquier factor que interfiera con 

la normal mineralizaci6n 6sea puede aumentar la resinten­

cia a la PTH y asi agravar el hiperparatiroidismo secunda­

rio. En la uremia, se ha constatado una maduraci6n del co­

lagena y de la formaci6n de cristales alterada que guarda 

la primera de ellas, similitud con la alteraci6n en la ma­

duracion del colag~no descrita en la deficiencia de vitami­

na D ( 231 ) y que puede ser corregida tras la administra­

ci6n de 25-0H;03( 232). El defecto de maduraci6n en La for 

macion de cristales en el hueso supone la acumulaci6n de 

fosfato calcico amarfo inmaduro con una disminucion en 

la formacion de cr±stal de a~atita maduro( 233 ) . El es­

tudio del hueso uremico humano,ha demostrado un aumento 

del contenido de magnesia y un descenso en el contenido 

de carbonate y en la fracci6n calcic/fosfato inorganico 

( 234 ) . El aumento en el magnesio,padrfa favorecer la 

formacion de fosfato calcico amorfo inmaduro a traves 

de la inhibicion de la fosfatasa alcalina(pirofosfatasa) 

y por tanto del acumulo de pirofosfatos,los:cuales in-
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terfiririan con la normal formaci6n de cristale!; (235-

239 ) . La administraci6n de 25-0H.o 3 es capaz de 

mejorar en la rata ambas, la maduraci6n del colageno y 

la formaci6n de cristales de apatita maduros~(240)por lo 

que podria pensarse que el ~5-0H.o 3 disminuyendo los 

pirofosfatos a traves de estimular las pirofosfatasas, 

conducirian a una mayor maduraci6n de los cristales 

de apatita contrarrestando el efecto del magnesio(241 ) . 

Si bien se debe ser cuidadoso al extrapolar experien­

cias en animales al hombre, estes resultados podrian 

estar en linea con las comunicaciones de varies auto­

res que han publicado mejorias en la mineralizacion osea 

de enfermos uremicos tratados con 25-0H.o3 aun cuando no 

se habia obtenido buena respuesta con vitamina o 3 (242-244). 

Tales estudios indican, que el 25-0H.o3 puede ser efecti­

vo en el tratamiento de la osteodistrofia renal e incluso 

se ha sugerido que la formaci6n osea aumenta m~s con 

25-0H.o3 que con 1-alfa{OH) o
3

{ 245 ). Bordier y colabo­

radores han sugerido que el 25-0H.D
3 

es m~s efectivo que 

el 1-alfa(OH)D3 o el 1.25(0H)
2
o

3 
en estimular la no~mal m~­

neralizaci6n del hueso en enfermos no uremicos en deficit 

de vitamina D 246 ) . 
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La posibilidad de que en la uremia 

existan inhibidores de la calcificaci6n que pudieran 

contribuir al defecto de mineralizaci6n en el hueso ure 

mico,fue sugerida hace mucho tiempo( 247 ) porque el 

cartilage de ratas raquiticas,no se calcificaba en ultra­

filtrado de plasma uremico a diferehcia de la que ocu­

rria con plasma normal. En efecto, sabemos que los piro­

fosfatos inhiben in vitro la minera'lizaci6n del hue so al 

tiempo que estan aumentadas en sangre en los enfermos 

uremicos(248, 249). Sin embargo,el heche de que los pi­

rofosfatos exogenos no inhiban la mineralizaci6n( 250 

junto al heche de que las dialisis peritoneale~ a dife­

rencia de las hemodialisis corrigen la inhibici6n que 

el suero uremico produce in vitro;hace pensar que no sean 

los pirofosfatos ya que estes ultimos tienen una molecu­

la pequefia, que deberia ser dializada en igual medida por 

ambos procedimientos de dialisis( 251 ) . Esto apuntaria 

a una sustancia de mayor tamafio. Un aumento en los piro­

fosfatos a nivel oseo podria jugar un papel significative 

en la mineralizacion defectuosa(. 239 ) . El papel de la 

acidosis en la genesis de osteomalacia y balance negative 

de calcic como causa de defecit en la m±neralizaci6n 6sea 

ya aa sido comentado anteriormente. 
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En los enfermos de esta tesis,encontrarnos 

altos niveles de PTH en ambos grupos a pesar de hipocal­

cernia franca en las N.I.C., esto necesariarnente es expre­

sion de resistencia osea a la acci6n de la PTH. Sin ernbar 

go es importante resaltar el hecho de· que el fragrnento 

rnedido es el unido al grupo carboxilo que ya se ha sefia­

lado que aumenta al descender el filtrado glomerular sin 

que no sea expresion de autentico hiperparatiroidisrno. 

Sin embargo, en ambos grupos de enferrnos existe autenti­

ca evidencia de hiperparatiroidismo. En las GNC, a pesar 

de alcanzar niveles rnuy altos de fosfatoserico, el calcic 

desciende poco y el producto calcio-fosforo es muy alto; 

esto solo es posible si la PTH esta liberando grandes can 

tidades de fosfato de apatita del hueso( 69 ) • En las NIC, 

la radiologia es muy indicativa de un alto porcentaje 

de osteitis fibrosa que es la expresi6n histologica de hi­

perparatiroidisrno. Podernos por tanto concluir que en ambos 

grupos de enferrnos los niveles de PTH detectados son expr~ 

sian de hiperparatiroidismo y por tanto esto nos conduce 

a la conclusion de que las NIC tienen rnucha mas resisten­

cia a la PTH que las GNC siendo esta una de las causas 

principales para explicar la diferencia en la hipocalce­

mia. 
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lCuales pueden ser las causas de esa ma­

yor resistencia a la PTH en las N.I.C.?. Para centes-

tar este punta, tenemos en esta tesis una serie de da­

tos objetivos que aisladamente son factores causales 

parciales y que juntos pueden constituir una hipotesis. 

As1, hemos encontrado que las N.I.C. pierden m~s calcic 

por la orina al tiempo que la absorci6n digestiva de 

este cati6n es superior al menor en grades ligeros y 

medias de I.R.C. La mayor acidosis metab6lica puede ju­

gar un papel en ambas direcciones, esto es, disminuyen­

do la absorci6n digestiva y aumentando la calciuria 

pero adem4s, el defecto m4s intense eri la absorci6n 

intestinal pudiera estar mediatizado en las N.I.C. 

por una mas temprana alteraci6n en la producci6n de 

1.25(0H)
2
o3 en relaci6n con el mayor dano tubulointers­

ticial ya que se piensa actualmente que es a nivel 

mitocondrial de las celulas tubulares del tubule pro­

ximal, donde se produce la hidroxilaci6n (252-254 ) . Al 

propio tiempo, sabemos que es necesaria la presencia de 

1.25 (OH)
2
o

3 
para una eficaz acci6n de la PTH para li­

berar calcic del hueso, lo que supondr!a otro factor 

adicional de resistencia 6sea. Todos estas causas con­

ducen a la aparici6n de osteodistrof!a renal con ostei­

tis fibrosa y osteomalacia (116- 118). En el sene de es-



ta ultima se desarrollaria la mayor resistencia 6sea 

a la FTH probablemente exacerbada par la hipomagnese-

mia. Fig. 19 . 
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Es tentative especular con la posibi­

lidad bastante probable de que las N.I.C. tengan un tipo 

de lesi6n 6sea mezcia de osteitis fibrosa como atestigua 

la radiologfa osea y el aumento de la fosfatasa alcalina 

y de osteomalacia o cuando menos de aumento importante 

en la matriz osea generada en el seno del hiperparatiroi 

dismo. Este aumento en el osteoide cubriendo los trabe­

culas podria ser causa al menos parcial,del fenomeno de 

resistencia osea a la PTH. En este sentido ya hemos sen~ 

!ado que la formacion de hueso en el hiperparatiroidismo 

de la uremia, esta aumentada aun en ausencia de 1.25(0H)
2 

03(173, 174). Por otro !ado, Stanbury ya publico en 1966 

( 1) que los urem±co.s con grandes cantidades de ostoide, 

(situacion a la que denomina osteomalacia ya que en esa 

epoca no se requer!a para el diagn6stico pruebas histome­

tricas en el sentido de defecto en la mineralizaci6n como 

condici6n diagn6stica de osteomalacia, ya que el aumento 

en el osteoide puede ser exclusivamente secundario a au­

menta de su formacion como en el. hiperparatiroidismo ure­

mico ocurre) estuviesen o no asociadas a osteitis fibrosa, 

tenian cifras de calcio serico marcadamente mas bajas 

como grupo que los enfermos en lo~ que habia exclusiva­

mente osteitis fibrosa. Ello independientemente de las 

ci~ras de fosfato que adernas tarnbien eran mas bajas. 
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Otros autores ( 255 ) senalan que la 

osteomalacia uremica tiende a calcios s~ricos mas bajos. 

Stanbury no mencionaba la etiolog!a de la enfermedad 

renal en ninguno de los grupos ( 1). En otras publica­

ciones por otra parte,se senala( 28, 29, 32)que los en­

fermos con nefropatias intersticiales suelen tener m~s 

tendencia a la osteomalacia. Es por ello,que nos parece 

verosimil que nuestros enfermos con N.I.C. tengan au-

menta en el osteoide de la trabecula~acompanando a la 

osteitis fibrosa que logicamente tambien deben tener, 

dadas la radiolog!a osea y el aumento en la fosfatasa 

alcalina. El aumento en el osteoide estaria condiciona-

do por los factores ya mencionados de calciuria, absor­

ci6n digestiva de calcic, acidosis, balance negative de 

calcic, etc ... , pero ademas por la propia hipocalcemia 

dado que, para la mineralizacion de de osteoide los 

osteoblastos necesitan ciertos niveles de calcio(256, 257). 
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Respecto a las alteraciones 6seas de la 

osteodistrofia su exoresion radiolooica es mas o menos 

manifiesta dependiendo del tipo de lesion del que se tra­

te siendo las lesiones del hiperparatiroidismo las mas 

claras aunque por supuesto nunca puede la radiolog!a 

llegar en su grado de resolucion diagn6stica a la biop­

sia 6sea. La principal manifestaci6n radiol6gica del 

hiperparatiroidismo secundario es el aumento en la resor 

cion 6sea que puede ocurrir a nivel subperiostico, in­

tracortical o endostial en el hueso cortical. Puede ade 

mas, aparecer formaci6n de hueso nuevo en la superficie· 

periosticayla llamada neostosis periostial(258 ) . Fi­

nalmente cambios en la trabecula 6sea sobre todo en el 

hueso esponjoso puede conducir a la osteoclerosis o a 

la osteopenia. Fig. 15, 16. 

La resorci6n subperiostica a nivel de 

las falanges puede ser el signo radiologico mas sensiti­

ve como signo de hiperparatiroidismo secundario(259,260). 

La prevalencia de esta lesion varia de unas series a 

otras dependiendo de la tecnica usada y de los criterios 

diagnosticos( 261) empleados, estando alrededor del 25%. 

La presencia y extension de las erosiones 6seas se co­

rrelacionan con los niveles dePTH sericos(262, 263 ) . 
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Las lesiones erosivas mas precoces aparecen como ligeras 

irregularidades en la metafisis de las falanges ( 264 

y sobre la superficie radial de la falange media y de 

los dedos segundo y tercero de la mano dominante. En 

el ovillo de la tercera fala~ge, tambien se produ.cen le­

siones de erosi6n en su margen cortical que pierde su 

linea nitidamente definida. A veces se produce un auten­

tico colapso del ovillo ( 265 ) . Figs. 13, 14. 

Erosiones 6seas se ven en las epifi­

sis proximales de la tibia, cuello del femur y el hUmero. 

As! como en las epifisis distales de cubito y radio. Un 

lugar de predileccion son los extremes distales de las 

clav!culas, Fig. 12., que aparecen carcomidos, festonea­

dos y separados del acromi6n. En el craneo, pueden apare­

cer un moteado granular difuso, areas focales radiolucen­

tes o areas focales de esclerosis (266). 

A nivel intracortical por aurnento 

en el· tamafio de los canales haversianos, se ve muy frecuen­

temente·como una extriccion intracortical en las falanges. (267) 

Fig. 13, 14. 
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Por fin el hiperparatiroidismo secun-

dario se asocia frecuentemente, no a;i el primario(268)con os-

teoclerosis consecutiva a un aumento en el grosor de las 

trabeculas del hueso esponjoso, dando lugar al tipico 

jersey en rallas de las vertebras. El aumento de grosor 

se produce por incremento en el grosor de las trabeculas 

que se fusionan, disminuyendo el espacio medular. Tambien 

puede verse en la osteomalacia(269, 270 ) . El diagn6sti 

co radiol6gico de la osteomalacia es dificil por no exis-

tir signos radiol6gicos claros. Las zonas de Looser o 

pseudofracturas pueden ser el unico hallazgo patogn6moni-

co en un adulto con osteomalacia. Se presentan como ban-

das anchas radiolucentes perpendiculares al eje longitu-

dinal del hueso(271 ) .Fig. 17 . Tambien puede verse de~ 

mineralizaci6n 6sea aunque este es un signo inespecifico 

que aparece en el hiperparatiroidismo y en la osteoporo-

sis. Tmabien se han descrito borrosidad de los trabecu-

los, bicancavidad vertebralyencurvamiento de huesos lar 

gos( 259 ) pero no son signos muy ~tiles( 272). 

Otro signo radiografico comun en 

la insuficiencia renal avanzada es una disminuci6n en la 

densidad 6sea que sin embargo es absolutamente inespeci-

fico ya que aparece en el hiperparatiroidismo, osteoma-

lacia y osteoporosis. 
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Un m~todo muy simple de medida de 

la masa 6sea es e·l indice metacarpiano que es la rela­

ci6n de la anchura total a la cortical medidas en el 

segundo metacarpiano de la mana izquierda a la altura 

de. la zona media de la diafisis. Se calcula asumien­

do que el hueso es. un cilindro perfecto. Es un m~todo 

que ha sido refrendado al compararlo con tecnicas de 

cuantificacion de la ceniza 6sea( 272 - 274 ) y que 

ha mostrado un descenso en la masa 6sea en el hiperpa­

ratiroidismo secundario y a medida que aumenta el tiem 

po en dialisis de los enfermos(274). 

En la evaluacion radiol6gica de los 

enfermos de ambos grupos no se encontraron fracturas 

- de Looser en ningun caso. Si se vi6 osteopenia en un 

alto porcentaje de enfermos sabre todo en el grupo de 

las N. I. C. (Tabla XI) • 

Osteitis fibrosa si aparec~o en 

ambos grupos pero con una prevalencia mucho mas alta 

en las N.I.C. que en los enfermos glomerulares(Tabla 

XII). Encontramos rarefaci6n subperi6stica, lesiones 

en el ovilla de la tercera falange, aumento en la es­

triacioncortical, alteraciones en la radiologia era-



neal asi como disminucion de la masa 6sea medida 

por el indice metacarpiano. Todo ello nos indica 

mayor intensidad en las lesiones oseas de hiperpara­

tiroidismo de las N.I.C. en linea con el aumento en 

la fosfatasa alcalina. 
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1) La hipocalcemia en la I.R.C. esta mediatizada 

de forma definitiva por la etiolog!a de la en-

fermedad renal de base. Las enfermedades con 

afectacion primitiva tubule-intersticial ha-

cen a lo largo de su curso evolutivo mas hipo-

calcemia como grupo que los enfermos con glome-

rulonefritis cronicas como causa de la I.R.C. 

2) Esta mayor hipocalcemia no puede explicarse 

par mayores niveles de fosfato serico en el 

grupo de enfer.mos intersticiales dado que para 

iguales grados de insuficiencia renal los ni-

veles de fosfato s~rico fueron identicas en 

ambos grupos de entidades. 

3) Como factores que si pudieran explicar el he-

cho diferencial hipocalcemico hemos encontra-

do los siguientes: 

a.) Mayor acidosis a pesar de menor insuficie£ 
-~ 

cia renal en el grupo intersticial. Esta 

mayor acidosis pudiera justificar por me-

.canismos de osteomalacia y de resistencia 

osea a la PTH la hipocalcemia. 
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b) Mayor componente calciurico en el 

grupo intersticial el cual condicio­

nando un balance negative progresivo y 

acumulativo tambien condicionaron osteo­

malacia. A esto se unir!a el deficit 

en la absorci6n de Ca m~s marcado. 

c) Niveles de magnesio serico mas bajos 

en el grupo intersticial que mediante 

interferencia central y periferica 

con la PTH indujeron hipocalcemia. 

d) Mayor resistencia 6sea a la acci6n 

de la PTH en el grupo intersticial 

mediatizada esta por una serie de 

causas como son, la acidosis, el 

balance negative de calcic, la hipo­

rnagnesemia y un defecto funcional a 

nivel osteoclastico u osteocitico 

que condiciona que enfermos con hi­

perparatiroidismo secundario mas se­

vero como son las intersticiales, a 

juzgar por la radiolog!a 6sea y 

por las tasas mas elevadas de fosfa-



~· 

tasa alcalina que a su vez indi­

rectamente habla~ de aumento en 

el turn-over 6seo con incremento 

en osteodastos y osteoblastos( 

sean o QO los sesundos evolucion 

directa desde los primeros) por 

accion de la PTH, tengan parado­

j~camente hipocalcemia mayor y 

par t~nto m~s severa alteracion 

en el mecanisme homeostatico de 

mantenimiento de la calcemia. 
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