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primarias y diferentes grados de proteinuria

). Martinez-Ara *, M. Pérez Fontan *, G. Balaguer **, P. Catalan **, J. L. Miguel *, A. R. Carmona * y M. E.

Martinez **

Servicios de Nefrologia * y Bioguimica **. Hospital La Paz. Madrid.
A p

RESUMEN

Son bien conocidas las alteraciones del metabolismo del calcio (Ca) y vitamina
D en pacientes portadores de sindrome nefrético (SN), pero no se ha investigado
en profundidad la posible existencia de alteraciones similares en pacientes con
proteinuria en rango nefrético sin hipoalbuminemia (PRN) o con nefropatias glo-
merulares de-larga evolucién con proteinuria. moderada (Pm). Hemos estudiado el
metabolismo del Ca en un grupo de 24 pacientes portadores de nefropatias glome-
rulares primarias con funcién renal normal, divididos en tres grupos: SN bioquimi-
co. y/o clinico (n = 7), PRN (n = 5) y Pm en nefropatias de larga evolucion
(1710 + 94 meses, n = 12).

En los tres grupos de pacientes se observé un descenso en los niveles séricos de
250H-colecalciferol (250H-D); aunque este descenso fue mucho mds marcado en
el grupo con SN, un alto porcentaje de pacientes con Pm, y sobre todo con PRN,
mostré niveles de 250H-D claramente por debajo o en el limite de deplecion de
vitamina D. Los tres grupos de pacientes mostraron tendencia a hipocalcemia, con
un patron bioquimico sugestivo de hiperparatiroidismo secundario (HPTS) en los
grupos con Pm y PRN. Ni en el grupo de SN ni en el de PRN se pudieron demos-
trar niveles aumentados de PTH plasmatica. En el grupo de Pm la tendencia a
hipocalcemia e HPTS parecié dificilmente justificable, dnicamente en base a un
descenso moderado en las tasas de 250H-D. Se hace hincapié en la necesidad de
monitorizar el estado del metabolismo del Ca y vitamina D en pacientes con pro-
teinuria importante, asi como en aquéllos con nefropatias glomerulares de larga
evolucioén. ' '

Palabras clave: Nefropatia glomerular primaria. Proteinuria. Metabolismo del cal-
cio. Vitamina D.

DISTURBANCES IN CALCIUM METABOLISM IN PATIENTS WITH PRIMARY
GLOMERULOPATHIES AND DIFFERENT DEGREES OF PROTEINURIA

SUMMARY

Disturbances in calcium (Ca) metabolism have been frequently reported in pa-
tients with nephrotic syndrome (NS), but similar alterations have not been extensi-
vely investigated in patients with heavy proteinuria without hypoalbuminemia
(NRP), or patients with chronic glomerular nephropathies (GN) and moderate pro-
teinuria (MP). We have studied Ca metabolism in a group of 24 patients with pri-
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mary GN and normal renal function, divided in three groups: NS (n = 7), NRP
(n = 5) and chronic GN (110 £ 94 months) with MP (n = 12).
In the three groups low levels of serum 250H-vitamin D (250H-D) were detec-
. ted. Levels were much lower in patients with NS, but a high percentage of patients
with NRP and MP showed levels at the lower limit of the normal range or well
below the conventional frontier of frank vitamin D deficiency. A tendency to
hypocalcemia was seen in the three groups, with a biochemical pattern-suggesting
secondary hyperparathyroidism (SHPT) in the groups with NRP and MP. Neither
in patients with NS nor NRP high plasma PTH levels could be demonstrated. More-
over, the moderate decrease in 250H-D levels could hardly justify the tendency to
hypocalcemia and SHPT in our patients with MP. We emphasize the need to monitor
of calcium metabolism in patients with heavy proteinuria, as well as in those with
chronic glomerular nephropathies of long duration.

Key words: Primary glomerulopathy Proteinuria. Calcium metabohsm 250H-

vitamin D.

introduccidn

Es bien conocida la existencia de alteraciones del
metabolismo del calcio (Ca) y vitamina D en pacien-
tes portadores de sindrome nefrético (SN), aun en

presencia de funcion renal normal '3, Asi, se ha do-

cumentado una clara tendencia a hipocalcemia, hi-
pocalciuria, hiperactividad paratiroidea y descenso
en los niveles séricos de 250H-vitamina D (250H-
D) "2, aunqgue no todas estas alteraciones (tabla I)
sean observadas sisteméaticamente > ''. Mucho maés
controvertida es la posible presencia de niveles plas-
maticos bajos de los metabolitos activos del 250H-D;
mientras algunos estudios ' detectan niveles clara-
mente reducidos, otros > '3 encuentran niveles
normales.

El eje basico de los trastornos del metabolismo del
Ca en el SN parece ser el descenso en los niveles
séricos de 250H-D y sus metabolitos activos, gene-
rando hipocalcemia a través de malabsorcién intesti-
nal de Ca y resistencia esquelética a la accién de la
parathormona (PTH) '3. Las demas alteraciones des-
critas en la tabla | serian marginales o secundarias al
déficit de vitamina D. La causa principal de este défi-
cit seria el escape renal de 250H-D y sus metabolitos
a través de una barrera glomerular anormalmente
permeable, favorecido por el bajo peso molecular
(58.000) de su globulina transportadora '
~Las consecuencias clinicas del déficit de vitamina
D y trastornos asocnados en el SN, son también objeto
de controversia 3. Mientras algunos grupos ' 12 en-
cuentran signos de osteomalacia y osteitis fibrosa,
otros * > 9 no detectan las mismas alteraciones, su-
giriendo que el descenso en los niveles de 250H-D
no sena lo bastante severo para inducir lesiones
6seas ° o que la fraccion libre del 250H-D seguiria
en niveles normales '

Mientras las alteraciones del metabolismo del Ca
parecen bien estudiadas, aungue con puntos adn os-
curos, en el SN poco o nada se sabe de la posible
existencia de alteraciones similares en pacientes con

38

proteinuria importante, pero sin SN clinico o bioqui-
mico, o en pacientes con grados menores de protei-
nuria, pero mantenida ésta por tiempo
prolongado 4 sobre todo si tenemos en cuenta que
pérdidas proteicas moderadas pueden acompanarse a
medio-largo plazo de deplecién de vitamina D en
pacientes en didlisis peritoneal '>. Hemos investiga-
do la posible existencia de alteraciones del metabo-
lismo del Ca y vitamina D en un grupo de pacientes
portadores de nefropatias glomerulares primarias,
con funcién renal normal y diferentes grados de pro-
teinuria.

Material y métodos

Fueron objeto del estudio 24 pacientes de nuestra
poblacién portadora de nefropatias glomerulares pri-
marias, seleccionados en base a funcién renal nor-
mal (aclaramiento de creatinina Ccr mayor de 80
ml/min/1,73 m?), proteinuria estable en los meses in-
mediatos al estudio, duracién minima de la enferme-
dad de un afio en el grupo de menor proteinuria y
ausencia de tratamiento esteoideo en los meses pre-
vios al estudio. Los pacientes fueron divididos en tres
8rupos, seglin el grado de proteinuria y su repercu-
sion; moderada (0,5-3 g/dia) (Pm, grupo 1), en rango
nefrético (mayor de 3 g/dia) PRN grupo 2) y sindro-
me nefrético, bioquimico y/o clinico (grupo 3, SN).

El estudio se realiz6 en los meses de invierno y
primavera, tanto en pacientes como en controles, pa-
ra atenuar el efecto estacional sobre los niveles de
250H-D3 ', Todos los pacientes recibian una dieta
de 1 g/dia de Ca durante el estudio, siendo por lo
demas normal, salvo por restriccion salina en hiper-
tensos o portadores de SN clinico. A todos los pa-
cientes se les retird todo tipo de medicacién dos se-
manas antes del estudio.
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Tabla I. Alteraciones del metabolismo del calcio en el sindrome nefrético

Alteracidn Mecanismo Referencia
Niveles bajos de 250H-D............. .. PERDIDAS RENALES * ... s (1-3,7-9)
Aumento en suturn-over ... ... .. . i (6,8)
Cambios en su espacio de distribucion. . ........ ... oL (6) .
Malabsorcién intestinal .. ... ... ... . (6) .
ESIEIOIAES ...\ (20) !
Niveles bajos de 1,250H-D............. PERDIDAS RENALES .. ... ... . (2,10
Déficitde sustrato .. ... (1,10
Déficit de 1-alfa-hidroxilasa............. ... ... ... ... .. ... (1,10
Niveles normales . ... (5,11-13)
Niveles bajos de 24,250H-D ............ PERDIDAS RENALES .. ... . (2)
Déficitde sustrato . ... ... .. e m
Niveles normales . .. ... i e e (11
Hipocalcemia ........................ DESCENSO DEL CALCIO LIGADO APROTEINAS ........... ...t (2,19,21)
MALABSORCION INTESTINAL . . ... e (1)
— DéficitdevitaminaD ............. .. ... .. (12)
— Edemadeparedintestinal .......... ... ......... ... .. .... (6)
ResistenciaalaPTH ... .. .. .. . . .. . .. .. . . . 1,3)
Hipocalciuria......................... HIPERACTIVIDAD PARATIROIDEA . ... o (3,4)
’ SECUNDARIA A RETENCIONDESODIO . ...................... (3,22)
Hiperparatiroidismo secundario . ........ HIPOCALCEMIA .. e (1,2,10)
Resistenciaa laPTH ... o i i i e (1,10)
Niveles normalesde PTH .. ... .. ... i, (5,11)
* En maydsculas el mecanismo que se considera mas importante.
Tabla Il. Poblacién del estudio-
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Controles
Nimero de pacientes. . ....................... 12 5 7 50
Sexo (varones/mujeres) . ........... ... ... ... 7/5 41 3/4 25/25
Edad (afos) *............ e 313+ 1 31£9 225 27 £ 12
Duracién de la enfermedad (meses) ** .......... 110 £94 3218 38 + 42 —
Proteinuria (g/dia) *** ... ... ... ... ....... 1,9 +0,6 6,1 £29 8,8 £ 4,0 —
Proteinas totales (g/dl.) **** . ... ... ... ... 6,6 +0,4 6,5+ 0,6 4,7 £ 0,7 6,9 + 0,5
Albamina ****g/dl.y ... ... ... ... ... .. 4,1 +0,5 41 % 0,5 2,6 0,8 4,2 + 0,4
Aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73 m?) . ... 124 + 36 107 + 2 122 + 25 —
* p < 0,025 entre los grupos 1 y el 3 y entre ef grupo 1 y controles.
0,1 >p>0,05 entre el grupo 1 y cualesquiera de los otros dos.
T p < 0,005 entre el grupo 1 y cualesquiera de los otros dos.
X p < 0,005 entre el grupo 3 vy cualesquiera de los otros tres.
Tabla Ill. Resultados |
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Controles
Calcio total (mg/dl.) .......................... 8,5+ 0,5 8,304 7,2 £0,6* 9,0 + 0,4*
Calcio i6nico (mg/di.) ................ e 4,6 £ 0,3** 4,7 £ 0,2 4,6 + 0,2 4,9 £ 0,1*
(n=7) (n=3) (n=3)
Fosforo (mg/dl.) ... ... .. ... .. . ... ... ... .. 2,6 £0,5 2,7 £0,3 3,6 £ 0,5* 3,4 £0,5*
Magnesio tmg/dl.) ... ... . 2,0+0,3 1,8 £0,2 2,0x0,4 1,9+0,2
Parathormona mUlml.) . ... ... ... ... ..... 2,7 £ 0,8%** 3725 2,2 + 0,6 2,2 £ 0,4%%
250H-D(mg/ml) ... . 16,6 + 6,6%* 13,1 £ 8,2** 3,7 £ 2,1* 21,5 £ 8,2%*

* Diferencia significativa respecto a cualesquiera de los otros grupos.
*x
P < 0,05.
*kk p < 010]'

Sirvieron como controles 50 personas sanas, de si-
milar distribucién por edad y sexo al grupo de estu-
dio, con dieta de 1 g/dia de Ca. En la tabla I se resu-
men las caracteristicas de los grupos estudiados. To-
dos los pacientes dieron su consentimiento expreso
para la realizacion del estudio.

El grupo 1 incluia cuatro nefropatias membranosas
(NM), tres hialinosis focales, cuatro glomerulonefritis
(GN) mesangioproliferativas (GNPMg) y una GN

membranoproliferativa tipo | (GNMP). El grupo 2.in-
cluia dos NM, dos GNPMg y una GNMP. El grupo 3
incluia dos NM; dos GNMP y tres pacientes con mi:
nimos cambios glomerulares.

Se determiné en pacientes y controles: Ca y mag-
nesio (Mg) en sangre y orina (absorcién atémica),
creatinina sérica y en orina (Owen), proteinas totales
en sangre (Biuret) y orina (sulfosalicilico), albimina
sérica (verde de bromocresol), fésforo en sangre y
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Tabla IV. Resultados |

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Controles
IEde Ca* (mg/100FG).............cooino.. 0,06 £ 0,03 0,05 £ 0,03 0,02 + 0,01 0,08 + 0,02
IE de Mg** (mg/100FG) ...................... 0,04 + 0,01 0,06 + 0,02 0,04 £+ 0,02 0,05 + 0,02
TmP*** (mg/100FG) ......................... 2,3+0,5 29+0,8 43+*0,8 34+1.3
CRTPH % (%) 85,8 + 6,4 84,8 + 3,3 93,6 + 2,6 88,5 3,8
EFde Na**™** (%) .. .. .....ccovviiiiiiinn... 0,55 + 0,34 0,73 £ 0,34 0,19 £ 0,12 —
* p < 0,01 entre cualquier grupo y controles; p < 0,005 entre 1 y 3; p < 0,05 entre 2 y 3.
** 0,1 >p>0,05 entre el grupo 1 y controles.
*** p < 0,01 entre los grupos 1 y 3 y entre el grupo 1 y controles.

e < 0,025 entre los grupos 1y 2yelgrupo 3; 0,1 > p > 0,05 entre los grupos l y 2 y los controles; p < 0,01 entre el grupo 3 y

controles.

it < 0,001 entre el grupo 3 y cualesquiera de los otros dos.

o/,

3 4

25 (OHRD
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Fig. 1. —Niveles séricos de 250H-D en los tres grupbs de pacien-
tes. La linea horizontal senala el nivel por deba/o del cual parece
existir déficit de vitamina D '

orina (Fiske Subbarow), Ca iénico (calcimetro ICA 1),
asi como ionograma completo en sangre y orina, y
gases sanguineos. Los niveles de 250H-D se cuantifi-
caron por competicién proteica (Bihlmann), previa
extraccién y purificaciéon por HPLC (coeficiente de
variabilidad interensayo del 12 %). La PTH en plas-
ma se cuantificé por RIA, con un antisuero especifico
para la regién 35-84 de la molécula; el método tiene
un coeficiente de variabilidad interensayo del 10 %,
detecta niveles en el 100 % de la poblacién normal y
muestra valores elevados en el 95 % de los hiperpa-
ratiroidismos probados quirdrgicamente.

Asimismo, se calcularon los indices de excreciéon
(IE) de Ca y Mg por 100 ml/min. de filtrado glomeru-
far (FG) y la excrecién fraccionada de Na (EF de Na),
asi como la resorcion tubular de fosfatos (RTP) y el
transporte maximo de fosfato (TmP) en relacion a FG,
mediante el nomograma de Walton y Bijvoet 7

Los métodos estadisticos utilizados fueron el test
de la t de Student para datos no pareados, el test de
Mann-Whitney y el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson.
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Resultados

Se recogen en las tablas Ill y IV y figura 1. En los
tres grupos de pacientes se pudo objetivar un descen-
so en las cifras de Ca total respecto a controles, sien-
do la hipocalcemia-mdas marcada en el grupo de pa-
cientes con SN. El nimero insuficiente (tabla Ill) de
determinaciones de Ca i6nico no permitié conclusio-
nes firmes sobre los grupos 2 y 3, aunque ambos
mostraban tendencia a hipocalcemia; si se pudieron
constatar niveles bajos en el grupo 1 (p < 0,05 res-
pecto a controles). Asimismo, los grupos 1 y 2 mos-
traron tendencia a hipofosforemia, con cifras signifi-
cativamente mas bajas que el grupo 3 o controles.
No se observaron alteraciones relevantes en la mag-
nesemia.

El grupo 1 mostré valores de PTH ligera, pero sig-
nificativamente (p'< 0,01) elevados respecto a con-
troles. En el grupo 2 una considerable dispersion des-
proveyé de significacion a un valor medio elevado.
El grupo 3 mostré valores de PTH rigurosamente nor-
males (tabla 1lI).

‘Los niveles de 250H-D estaban reduc1dos en los
tres grupos (tabla Ill), aunque, como era de esperar,
los valores mas bajos se observaron en el grupo 3.
Sin embargo, tres pacientes del grupo 1 y otros tres
del grupo 2 mostraron niveles de 250H-D claramente
reducidos o al menos en el limite de lo que se consi-
dera deplecion de vitamina D "¢ '8,

El IE de Ca aparecié6 significativamente reducido en
los tres grupos de pacientes respecto a controles
(p < 0,01), aunque el grupo 3 mostré de largo los
xalores mas bajos (tabla IV). No se observaron altera-
ciones relevantes en el IE de Mg, salvo tendencia no
significativa a hipomagnesiuria en el grupo 1. El TmP
estaba claramente reducido en el grupo 1 y mostraba
tendencia no significativa a estar elevado en el grupo
3. En cambio, la RTP aparecia significativamente ele-
vada en el grupo 3 y sélo mostraba tendencia a estar
reducida en los grupos 1y 2. La EF de Na era clara-
mente mas baja en el grupo 3 que en los otros dos.

Ningan paciente presentaba alteraciones hidroe-
lectroliticas o acido-basicas de interés en el momento
del estudio. El pH arterial era 7,41 * 0,05,
7,41 £ 0,05y 7,43 £ 0,02 y el bicarbonato en san-



gre arterial 23,2 £ 2,1, 23,3 £ 2,2y 23,8 + 1,5 pa-
ra los grupos 1, 2 y 3, respectivamente.

En conjunto, el grupo 1 mostré clara tendencia a
hipocalcemia, hipofosforemia, hiperactividad parati-
roidea y niveles moderadamente reducidos de 250H-
D, asi como hipocalciuria, hiperfosfaturia y ligera
tendencia a hipomagnesiuria. El grupo 2 mostr6 tam-
bién tendencia a hipocalcemia e hipofosforemia, asi
como niveles claramente bajos de 250H-D; no se pu-
do establecer descenso en el Ca i6nico o hiperactivi-
dad paratiroidea, probablemente por insuficiencia de
la muestra en gran parte; se pudo objetivar asimismo
hipocalciuria y ligera tendencia a hiperfosfaturia. El
grupo 3 mostré hipocalcemia e hipocalciuria francas,
asi como déficit severo de 250H-D; no se pudo de-
mostrar hipofosforemia o aumento en las cifras de
PTH plasmatica y si tendencia a hipofosfaturia; la EF
de Na se mostr6 severamente reducida.

Para el grupo global de pacientes se pudo estable-
cer correlacién entre la intensidad de la proteinuria
y: albimina sérica (r = 0,57, p < 0,01), 250H-D
(r=-0,39, p=0,05), IE de Ca (r = -0,46,
p < 0,05), TmP (r = 0,59, p < 0,05) y duracién de
la enfermedad (r = —0,44, p < 0,05). Los niveles de
250H-D mostraron ademés correlacién con albdmina-
sérica (r = 0,39, p=0,05) e IE de Ca (r = 0,41,
p < 0,05). También el TmP mostré correlacion con
albimina sérica (r = —0,61, p < 0,05) e IE de Ca
(r = —0,62, p < 0,05). La EF de Na mostré correla-
cién con IE de Ca (r = 0,65, p < 0,01) e IE de Mg
(r = 0,52, p < 0,05) y tendencia, no significativa, a
correlacionarse con TmP (r= -0,62,
0,1 > p > 0,05).

Discusion

Nuestro estudio demuestra que las alteraciones del
metabolismo del Ca, que tradicionalmente se han re-
lacionado con el SN, pueden aparecer también en
pacientes con proteinuria importante pero sin hipoal-
buminemia y en pacientes con nefropatias glomeru-
lares con proteinuria moderada, pero con un tiempo
largo de evoluciéon. Los cambios fueron, sin embar-
go, de diferente intensidad y hubo diferencias cuali-
tativas de interés.

El grupo de pacientes con SN mostré una deple-
cion severa de 250H-D, con la totalidad de los pa-
cientes por debajo del limite que convencionalmente
sefala deplecién de vitamina D '® '8 (fig. 1). Aun-
que las cifras bajas de Ca total en el SN parecen basi-
camente debidas a la hipoproteinemia %, el severo
descenso y la tendencia observada en las cifras de Ca
iénico sugieren una tendencia real a hipocalcemia en
nuestros pacientes con SN, tal y como ha sido obser-
vada habitualmente ', aunque no en forma
universal °. La hipocalciuria pareci6 relacionarse en
gran parte con la retencién renal de Na, tal y como
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ya se ha sugerido anteriormente *; aunque la exis-
tencia de correlacién no establece una relacién cau-
sa-efecto, el IE de Ca mostré una clara correlacién
con la EF de Na (r = 0,65, p < 0,01).

La posible existencia de hipocalcemia en nuestros
pacientes con SN plantea la cuestiéon de por qué no
se objetivo aumento en fa PTH plasmatica. La fiabili-
dad del RIA C-terminal para PTH como indicador del
estado de funcion paratiroidea podria ser limitada en
pacientes con SN, en forma analoga a lo que ocurre
en pacientes en DPCA, en los que el aclaramiento
peritoneal del fragmento C-terminal de la PTH falsea
el estado real del hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) 23, Dada la eliminacién del citado fragmento
por filtracién glomerular y subsiguiente metabolismo
tubular 24, alteraciones en la permeabilidad glomeru-
lar podrian facilitar la eliminacién de una carga au-
mentada del fragmento C-terminal de la PTH. Ello
explicaria por qué en nuestros pacientes, y en algu-
nos otros '' con SN e hipocalcemia, no se pudo do-
cumentar aumento en los niveles plasméticos de
PTH, si bien otros estudios que refieren niveles nor-
males de PTH encuentran también cifras normales de
Ca i6nico °. Aunque se ha conseguido cuantificar ac-
tividad paratiroidea en orina %>, ningln estudio ha
evaluado en profundidad las posibles modificaciones
del aclaramiento renal del fragmento C-terminal de la
PTH en pacientes con SN, en nuestro conocimiento.

Un segundo punto en contra de la existencia de un
estado de HPTS en nuestros pacientes con SN fue el
hallazgo de normofosforemia (tabla 1ll) y ligera ten-
dencia a hipofosfaturia (tabla 1V) (no se pudo hablar
de hipofosfaturia franca, al ser el TmP un indicador
mas fiable del manejo tubular de fosfato que la
RTP) 2%, Estudios previos * > ° también han mostra-
do niveles normales de fésforo sérico y fosfaturia en
pacientes con SN. La situacién de retencién relativa
de fosfato en presencia de tedrica hiperactividad pa-
ratiroidea s6lo se podria justificar por cambios en el
manejo tubular de fosfatos ?” inducidos por el estado
nefrético.

Los pacientes portadores de PRN, pero sin repercu-
sidén sobre proteinas séricas, mostraron asimismo de-
plecién severa en los niveles de 250H-D (tabla 111),
con tres pacientes de cinco en niveles limites o clara-
mente por debajo de la normalidad (fig. 1). Ademas,
en este grupo, mas aun que en los pacientes con SN,
se observaron claros indicios sugestivos de una situa-
cion de HPTS (hipocalcemia, hipocalciuria no justifi-
cable por descenso en la EF de Na, hipofosforemia y
tendencia a hiperfosfaturia) (tablas lll y 1V). El no ha-
ber sido capaces de demostrar cifras elevadas de PTH
plasmatica podria obedecer a insuficiencia de la
muestra o eventualmente a la alteraciéon ya mencio-
nada en el aclaramiento renal del fragmento C-
terminal de la PTH.

" El grupo de pacientes con Pm y nefropatias de lar-
ga evolucién mostré un descenso moderado en los

41



J. MARTINEZ-ARA, M. PEREZ FONTAN vy cols.

niveles de 250H-D (tabla Il), aunque tres pacientes
mostraban niveles en el limite de la normalidad (fig.
1). Algunos de estos pacientes presentaron en el pa-
sado proteinurias de mayor intensidad, lo que podria
haber contribuido al descenso en los niveles de
250H-D. El patrén bioquimico sugestivo de HPTS era
en este grupo aln mas evidente: tendencia a hipocal-
cemia, hipofosforemia, aumento moderado pero sig-
nificativo en los niveles de PTH, hipocalciuria, hiper-
fosfaturia y ligera tendencia a hipomagnesiuria (ta-
blas Il y IV). Esta situacion era dificilmente justifica-
ble sélo por un descenso moderado en los niveles de
250H-D. Un defecto de 1-alfa-hidroxilacién de la vi-
tamina D podria haber contribuido al trastorno. Algu-
nas evidencias indirectas apoyarian esta hipotesis. En
pacientes con SN se han detectado diversas anoma-
lias en la funcién tubular proximal 28, habiéndose su-
gerido un defecto en la actividad' 1-alfa-hidroxilasa
que podria contribuir a los trastornos del metabolis-
mo del Ca en el SN '° ambos trastornos serian se-
cundarios a toxicidad tubular de las proteinas filtra-
das o los productos de su degradacion tubular '°
Ademas es conocido que algunas nefropatias glome-
rulares crénicas desarrollan a medio- Iargo plazo un
componente tubulointersticial prominente * , aunque
habitualmente en correlacién con deterioro progresi-
vo de funcion renal °. Por dltimo, diversas anoma-
lias en la funcién tubular distal han sido descritas en
nefropatias glomerulares crénicas, en presencia de
funcién renal normal o levemente reducida *' #2.
Dado que nuestro estudio no incluia determinacién
de niveles de 1,250H-D ni estudios complementarios
de funcién tubular proximal, no se pudieron aportar
evidencias directas o indirectas de tal defecto de 1-
alfa-hidroxilacion.
En conclusién, nuestro estudio confirma la existen-
cia de depleciéon marcada en los niveles de 250H-D
en pacientes con sindrome nefrético, acompanada
de un estado de hipocalcemia e hipocalciuria, con
niveles normales de PTH plasmética. Una situacién
similar presentaban los pacientes con proteinuria en
rango nefrético sin hipoalbuminemia, aunque en este
" caso la deplecidn de 250H-D fue algo menos marca-
da. Los pacientes con nefropatias glomerulares de
larga evolucién y proteinuria moderada mostraron
una clara tendencia a hipocalcemia, con un patrén
bioquimico sugestivo de hiperparatiroidismo secun-
dario, que no se pudo justificar solamente en base a
un descenso muy moderado en los niveles séricos de
250H-D. Consideramos de gran interés monitorizar
el estado del metabolismo del Ca y vitamina D en los
grupos de pacientes citados, especialmente en aque-
llos que presenten otros trastornos_predisponentes a
déficit de vitamina D *
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