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RESUMEN 

El síndrome nefrÓtico (SN), caracterizado por franca 

proteinuria y edema presenta también alteraciones en el metabolismo 

de calcio, fÓsforo y la vitamina D que no han sido totalmente 

estudiadas. 

En este trabajo se estudió dentro del metabolismo ~ineral: el 

sistema de la vitamina D, los marcadores bioqu{rnicos del 

rernodelamiento Óseo y el ir.ipacto que estas al ter,1cioncs tienen 

sobre el esqueleto en ratas con SH inducido mediante una dÓsis 

ú'nica (15 mg/100 g) de aminonucleÓsido de puromicina {AHP). 

Los animales del grupo control y con SN se colocaron en jaulas 

metabÓlicas durante los 29 dÍas del estudio {J dÍas antes y 26 dfas 

despueS de la inyeccioh de ANP o de vehículo). Se recolectó la 

orina de 24 horas y las ratas ce aacrificaron secuencialmente los 

dlas 2, 6, 12 y 26 para obtener una muestra de sangre y los fe'rnures 

correspondientes. 

Se determinaron en suero las concentraciones de proteínas 

totales (PT), fÓsforo (P), creatinina (Cr), fosfatasa alcalina 

(Fl\), calc.iw total (Ca}, calcio ionizado (Cai), ostcocalcina (OC), 

el fr.:igrncnto medio de hormona paratiroidea (PTH-MM) y los 

metabolitos dE! la vitamina D {25-hidroxivit.:unina D (25-0HD} y 1,25-

dihidroxivitamina D ( 1, 25 (OH) 20} ¡. En plasma, se determinó el 

adenosfn-mono-fos fato cÍcl ico c:~Nrc) y t::!Jl orina se determinaron 

prot~ÍnRS totales, calcio, fÓsforo, creatinina, hidroxiprolina y 

AMPc. 



En los fémures se determinó por densitometr!a de doble fotón ~l 

contenido mineral total (BMC-T) y la densidad de la masa Ósea total 

(BMD-T). 

Posterior a ld inyeccio'n, las ratas con SN desarrollaron franca 

proteinuria (dfa 14), hipoprot.,inem!a (día 6), hldro><iprollnuria 

(dÍa 14) e hipocalcemia (dÍa 1.i), asi como disminucia'n de la 

actividad de fasfata~a alcalin~ (d!a 2), aumento de hormona 

paratiroldea (PTH) (dÍas 6 y 12) y disninución del contenido 

mineral total (BMC-T) (dÍas 2, 6, 12 y 26) y de la densidad de la 

masa Ósea total (MBD-T) (dÍas 2, 6 y 26). 

El aumento en sangre de PTH los ct!as 6 y 12 del padecimiento 

parece no estimular a su segundo mensajero el AMPc, el cual no se 

modifica en sangre ni aur.1enta su excreción en orina, lo que puede 

deberse en parte a un defecto de la unio'n hormona-recaptor a nivel 

de la membrana basal en el tÚbulo renal. 

Así. mismo, hay un aumento de la excreción urinaria de 

hidroxiprolina (OHPr), indicador del metabolismo de la colcÍgena 

Ósea y por lo tanto de la desmineralización del hueso. Los niveles 

de osteocalcina (OC) aumentan el d{~ 6 del padeciraiento Únicamente, 

efecto que puede debersP en parte a la disminución de la función 

renal que se presenta en el SN. 

Por otro lado, la principal ñcci~n de PTH es mt1ntener la 

homeostasis de Ca y P en equilibrio y la Única v{a para obtener Ca 

es a través del hue~o. mecanismo que favorece la desmineralización 

y por lo tanto la deg~·1dución de la cole;fgena ó'!;ea favoreciendo lil 



excrecio'n de OHPr en la orina. El aumento de PTH a su vez estimula 

a la 1-alfa-25-hidroxilasa renal, enzima responsable de transformar 

25-0HD en l, 25 (Off) 20, cuya actividad biológica es favorecer la 

absorción intestinal de ca. Sin embargo, este proceso no se observa 

debido a la disminucio'n de 25-0HD en suero, meta.bolito precursor de 

l,25(0ff)2D. 

Al dÍa 26, la mayoría de la~ alteraciones fisiológicas 

desaparecen y regresan casi a sus niveles basales. Sin embargo, el 

efecto que estas alteraciones bioquímicas y rnctabo'licas ejercen en 

el esqueleto resultan ser de gran trascendencia y probablemente no 

reversibles. Es por ello que la determinación de los marcadores 

bioqu!micos del remodelamiento esquelético, asi como del contenido 

mineral del esqueleto resultan ser un arma Útil para identificar el 

I ' deterioro metabolico y oseo que se presenta en este padecimiento. 
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GENERALIDADES 

SINDROME NEFROTICO (SN): El SN experimentalmente se induce 

con el AminonucleÓsido de Puromicina (ANP), cuyo nombre genérico es 

el 6-dimetil-aminopurina,J-amino-d-ribosa, el' cual es una potente 

droga nefrotbxica. La Puromicina es un antib:iÓtico que se obtiene 

a partir del ºActinomyces alboniqers", compuesto del cual se deriva 

el aminonucleÓsido. Aparentemente es el grupo amino (NH2) libre en 

el nucleÓsido, el que le confiere la potencia como agente 

nefrot~xico (Fiegel3on, E.B. et al. 1957) (Fig. 1). 

'"'' ... 
~ AllIHOKUCU:OSIOO 

t.. ) 
1 ~-,".' 

··~:J'"'~ 

FIG, l ESTRUCTURA QUIMICA DE IJ\ ADENOSillA, EL 

AMINONUCLEOSIDO DE PUROMICICINA Y LA PUROMICINA. 
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El SN se caracteriza por proteinuria, hipoproteinemia, edema 

e hiperlipidemia. Es común que una vez que las concentraciones de 

Albúmina (Alb) en el suero disminuyen (< 2 mg/dL), se presentan las 

demás alteraciones que caracterizan al SN. A partir del 60 ct!a del 

padecimiento, hay dilatación de los tÚbulcs prcxir.:al, dizt.:il i' 

colector y, a partir del 9o dia hay fusi~n de las cálulas 

epiteliales con formacioÍi de vacuolas y aumento de las células 

endoteliales. Estos cambios favorecen el aumento de la 

permeabilidad de la membrana a las prcteÍnas del suero y disminuyen 

su reabsorción pcr el t~bulo. conforme aumenta la proteinuria hay 

alteraciones semejantes a nivel de la mitocondria del tti'bulo 

proximal as! como disminución de la densidad en el citoplasma 

(cambios hidrof¿bicos) (Vernier, R.L. et al. 1959). Estudios de 

microscopía electro'nica en las bioPsias renales de los niños con SN 

revelan cambios similares en la estructura de las células 

epiteliales del glomérulo (Schnaper, H.W. et al. 1988). 

La enfermedad que se presenta en las ratas es muy similar a 

la que ocurre en el hombre, por lo que el estudio del SN inducido 

con ANP nos permite conocer mej ar las alteraciones que se presentan 

en este padecimiento, ocasionadas principalmente por la pérdida de 

prote{nas por la orina, lo que origina un aumento de la excreción 

urinaria de metales, vitaminas, inmunoglobulinas, lÍpidos, 

proteínas transportadoras de hormonas, por citar algunas (Frenk, s. 

1?55). 
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I N T R o D u e e I o N 

El oistema de la vitamina D esta' formado por una serie de 

compuestos derivados del colesterol (Fig. 2) los cuales al cer 

metabolizados en hígado y en riñen, producen 1,25-Dihidroxi

calciferol, comúnmente conocida como 1,25-Dihidroxivitamina O 

[l,25(0H)2D], Único metabolito con actividad biológica. 

La acción principal de l,25(0H)20 es aumentar la absorc!Ón 

intestinal de calcio (Ca), favorecer la movilización de Ca del 

esqueleto e indirectZ?.~C~~c .:iument.:ir la reabsorción de Ca por el 

riñón (Fig. J) y de esa manera, mantener la horneoutasis mineral 

(Hollick, M.F. 1994). 

SINTESIS 'i METABOLISMO DE LA VITAMINA o: Una vez que el 7-

dehidrocolesterol es transformado en pre-vitamina o (prc-vit. O) 

por efecto de la luz ultravioleta (290-315 nm) en la piel, se lleva 

a cabo el proceso de isomerización y se convierte en vitamina O 

(vit. O). En el hombre, este proceso ocurre durante los dos días 

posteriores al proceso de isomerizacio'n una vez que se adapta 

completamente a la ti:arnp~r~tura del cu~1-po (Ho!lick, M.F. et al. 

1990). La vit. D asi formada, e~ transportada a la circulación a 

trav~s de la proteína 3copladora a vitamina D (DBP) (Fig. 4) en las 

siguientes J o 4 horas, hasta llegar al hígado (Ponchon, G. y De 

Luca, H. 1969). Cada molécula de DBP tiene un sitio de unión 

específico para vitamina O y sus motabolitos: 25-0HD>24,25(0H)2D> 

25,26(0H)2D>l,25(0H)2D (Napoli, J.L. y Horst, R.L. 1994), 
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Sin embargo, DBP no parece ser la responsable de transportarla a 

los Órganos blancos, ya sea para que sean metabolizados o para 

ejercer su acción biológica (Calston, K. et al. 1985). 

FIG. VIAS METABOLICAS DE LA VITAMINA o (Hollick MF: 

Vitamina O: Importancia en la Medicina clínica. 

Los Angeles, CA. Nichols Institute, 1981). 



8 

FIG. J CO!ITROL HORMONAL, METABOLISMO Y FUNCION DE LA VITAMINA D. 

(Hollick MF: Vitamina D: Importancia en la Medicina Clínica. Los 

Angeles, CA. Nichols rnstitute, 1981). 
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SOL SOL 

7-0EHIOROCOLISTEROL 

PIEL 

TAQU1STUO&. 

FIG. 4 FORMACIO!I DE VITAMINA O EN LA PIEL DURANTE SU EXPOSICION AL 

SOL Y A LA ISOMERIZACION TERMICA DE PRE-VITAMINA OJ A VITAMINA DJ, 

LA CUAL ES ACARREADA POR LA PROTEINA TRANSPORTADORA DE VITAMINA O 

(OBP) A LA CIRCULACIOll (Hollick MF, MacLaghlin JA, Ooppelt OH: 

Factores que influencian la fotosíntesis de pre-vitamina 03. 

Science 211: 590-59J, 1961). 
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a) METABOLISMO DE 25-HIDROXIVITAMINA DA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA O: 

En el hombre corno en los animales, el sitio principal (si no 

el Único) del metabolismo de 25-0HD a l,25(0H)2D, es el riñón. La 

enzima responsable de hidroxilar en posición 1 alfaf a 25-0HO, es 

la 1 alfa-25-hidroxilasa. Esta es una oxidasa citocromo P-450 

mitocondrial que requiere de NADPH y axfgeno molecular para ser 

activada (Chazarían, J.G. et al. 1973: Suda, T y Kurokawa, K. 1983) 

(Fig 4A). 

La 1 alfa-25-hidroxilasa se localiza en el tÚbulo contorneado 

y en la pars recta del tÚbulo proximal. La enzima localizada en el 

ttibulo contorneado es exclusivamente estimulada por la hormona 

paratiroidea (PTH), mientras que la presente en la pars recta 

responde solamente a calcitonina (CT). 

La l,25(0H)20 es aproximadamente 10 veces mas potente que la 

vitamina O, en favorecer el transporte intes~inal de ca y su 

movilización del hueso. En la actualidad se considera que 

l,25(0H)2D es la responsable de la acción biológica de vitamina o. 

La vida media de este metabolito en la circulación es de 

aproximadamente 6 horas. 
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FIG. 4A PRODUCCION DE 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D POR LA HITCCOllDRIJ, 

RENAL DE POLLO (De Luca HF: Metabolismo, Fisiología y Funcion de la 

Vitamina D. En Kumar R (ed): Vitamina D: Aspectos Básicos y 

Clínicos. La Hague, Nijhoff, 1984, pg 1-68). 
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b) MECANISMO DE ACCION DE LA VITAMINA D: Efecto biológico de 

l,25(0H)2D en el intestino y en el hueso: La vitamina Des una de 

las hormonas que se encargan de regular la homeostasis de Ca, asi 

como de mantener el recambio esquel.;tico e indirectamente favorecer 

la mineralización del osteoide. Aunque l,25(0H)2D no parece tener 

una acción directa sobre la calcificación oSea, favorece la 

movilización de Ca del hueso, aumentando el número de osteoclastos 

y por consiguiente la actividad osteocla~tica (Reynolds, J.J. et 

al. 1973; Haltrap, M.E. et al. 1981). La defic1enc1a de l,25(0H)2D 

aumenta el tejido osteoide (matriz ofuea no mineralizada), defecto 

conocido como raquitismo en los niños y osteomalacia en el adulto. 

Es evidente que hay receptores para 1,25(0H)20 presentes en los 

osteoblastos, pero no asi en los osteoclastos, lo que permite 

pensar que las células blanco para el metabolito activo de la 

vitamina O son los osteoblasto~. 

Por otro lado, los osteoclastos son c~lulas multinucleadas 

con actividad ' osea 

diferenciación y 

resortiva, que se forman a partir de la 

fusió'n de los osteoclastos progenitores 

mononucleares derivados a su vez de las células .hemat.opoye't.icas. 

Cuando se administra l,25(0H)2D a animales deficientes en vitamina 

O la resorcio'n Ósea osteocla~tica aumenta, de igual manera el 

n~mero de ostcoclastos. Dos mecanismos diferentes inducen la 

resorci~n osteocla~t1ca: la ~ctivacio~ de los osteoc1astos 

depositados y la formaci~n de nuevos osteoclastos. Este proceso 

involucra liberación de enzimas lisosomales, cambio en el tamaño y 
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el área del núcleo y en la membrana limÍtot'.re 1 hay inhibición de la 

col~gena ~sea y el efecto es paralelo a la resorción a nivel del 

periostio (Stern, P.H. 1990). 

A nivel intestinal, el papel principal de 1, 25 (OH) 20 es 

favorecer la absorción de Ca en el intestino delgado, 

particularmente en el duodeno, suprimir la secrecio'n de PTH 

posiblemente directa o indirectamente v!a el aumento de la 
, , 

concentracion de calcio en la circulacion. De esa manera provee de 

suficiente calcio a la matriz cfsea de nueva formacio~. 

A nivel celular, l,25(0H) 20 tiene acción directz:i sobre las 

concentraciones de Ca, facilitando el transporte y la absorcio'n de 

este l~n en la membrana basolateral renal. 

Muchas otras proteínas parecen estar reguladas por la 

presencia de l,25(0H)2D en las células Óseas. Tal es el caso de la 

osteocalcina, proteína producida por los osteoblastos y que tiene 

un papel muy importante en el proceso de mineralización (Price, 

P.A. 1984: Zerveck, J.E. et al. 1985) (Fig. 5). Esta prote!na 

contiene tres residuos de aminoa~idos del ácido carboxiglutámico y 

representa el 3 % del total de la proteína Ósea. Por otro lado, la 

disminuci6n de uno o más de los metabolitos de la vitamina D 

origina un defecto en la absorción intestinal de Ca y por lo tanto 

un aumento en la producción de PTH, cuyo resultado es favorecer la 

desmineralizacibn ~sea para compensar la pérdida de este ion 

(Goldstein, O.A. et al. 1981). 
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FIG. 5 MECANISMO PROPUESTO DE LA FUNCION DE 1, 25 (011) D Y SU 

RECEPTOR EN EL REMODEL "\MIENTO DEL HUESO (lla.ussler MR, Donaldson CA, 

Kelly MA: Funciones y mecanismo de accion del receptor a 

l,25(0H)2D. En Norman AW, Schaefer K, Grigoleit H-G, ven Herrath O 

(eds): Vitamina D: Actualización Química, Bioquímica y Clínica. 

Resúmenes del 60 Taller de Vitamina D, Merano, Italia, 1985. 

Berlin, Walter de Gruyer co. 1985, pp BJ-92). 
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e) REGULACIOn y METABOLISMO DE LA VITAMINA o. Efecto de la hormona 

paratiroidea ( PTH) : La PTH, la vitamina o [l,25(0H)2DJ y la 

Calcitonina se conocen como las hormonas reguladoras del 

metabolismo del Ca y P. Sin embargo, la PTH est~ considerada corno 

la más importante de las tres. 

La PTH es una hormona polipeptÍdica de 84 aminoácidos, 

secretaJa. por las glci'ndulas pctrdtiroides y que al entrar en la 

circulacidn se rompe en dos o más fragmentos, de los cuales, el 

amino terminal (NH2) correspondiento al fragmento 1-34 es el Único 

con actividad biolÓgica. En el riñci'n, una de las principales 

funciones de PTH es aumentar la absorción de ca y favorecer la 

excreción de fosfato (De Luca, H.F. 1984). Por otro lado estimula 

a la adenilato ciclasa, enzima localizada en el tJbulo proximal, 

cuyo producto final es el adenosin-monofosfato cíclico (AMPc), 

segundo mensajero de la acci~n de esta hormona. A su vez, la PTH 

responde ante cualquier disminución de Ca en la circulación, 

producción de 1, 25 (OH) 20 para favorecer la ubcorcidn de ca en el 

intestino. Asi mismo, un regulador importante de la l-alfa-25-

hidroxilasa es el propio metabol ita activa. En general, cuando una 

enzima se suprime, la 24R-2 5-hidroxilasa renal se estimula. De 

hecho, la concentracian de l,25(0H)2D en sangre estimula a la 24R-

25-hidroxilasa, aumentando la producción de 24,25(0H)20. Sin 

embargo, los mecanismos moleculares del estímulo y la regulacio~ de 

estas hidroxilasas no son muy claros. 
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En pacientes con Sil, la hipocalcernia y la pérdida de 25-0110 

por la orina al ser acarreada por la DBP, pareciera que ejerce un 

efecto directo sobre la producción de l, 25 (OH) 20. Esta deficiencia 

pudiera estar influenciada por la falta de sustrato y por otro lado 

deberse a un defecto en la hidroxilaciÓn. Por otro lado, el 

aumento de PTH que se presenta para compensar la hipocalcemia 

característica de est.~ sfnJrvr;;e, ir.::U.rectaf'!ente estimula a la 1-

alfa-25-hidroxilasa. 

Como resultado de ello, los pacientes con SN desarrollan 

hiperparatiroidismo secundario. Este aumento de PTH en la 

circulación favorece la desmineralización y la resorción Ósea. 

Paralelamente, algunos autores han encontrado la fracción ionizada 

de Ca por abajo de los lÍrnites normales (Lim, P. et al. 1976). 
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d) MARCADORES BIOQUIMICOS DEL METABOLISMO OSEO: El hueso es un 

tejido complejo y est.; constantemente en proceso de remodelamiento, 

lo cual involucr1:1 a muchas sustancias o.si como a diferentes 

factores. En teoría, la determinación de la concentración en sangra 

de estas sustancias o rr .. u·cudon:is bioqufmicos, permiten tener una 

mejor idea del metabolismo Óseo. 

Actualmente ::.e cuent;:i con un,1 :;cric de r.iarcadores de la 

actividad 0
1

sea metabolica (Tabla 1) divididos en dos grupos 

principales: aqi..cllos que permiten detectar la actividad 

osteobla~tica ( f·;rmaciÓn) y los que detectan la actividad 

ostocla
1
stica (resorcio'n). Debe tenerse en cuenta tarr.bié'n, que en 

las enfermedades donde ambos procesos se llevan a cabo, existe un 

balance en cual refleja el metabolismo oSeo. A su vez, estos 

marcadores s~ ven influenciados por otros factores, tales como el 

remodelamiento esquel¿tico y la depuraci~n metab~lica, los cuales 

deben compararse con mediciones directas de la formación y la 

resorci6n Ósea corno por ejemplo, la histomorfometría, el contenido 

mineral y la densidad osea, para tener valid~z clínica . 

La fosf atasa alcalina, la 
. , 

excrecion urinaria de 

hidroxiprolina y la ostcocalcina (proteína GLA) son los 

marcadores Uel metabolismo Óseo más co~unmente usados, cuya 

determinacio'n permite estimar la escala de 

resorción o'Sea. 

mineralizaci6n y 

Debido a que el hueso es rico en fosfatasa alcalina (FA) la 

cual se encuentra en los osteoblastos, su determinación se ha 
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utilizado como marcador de la farmacia~ osteoblaStica, aún a pesar 

de considerarse el menos sensible y especÍtico de los marcadores 

bioquímicos. En varios e3tudios se ha demostrado un aumento de la 

actividad de FA con la edad en mujeres postmenopáusicas, en 

pacientes con osteoporo~is, en la enfermedad de Piaget y post 

tratamiento con calcitonina o difosfonatos y en el caso de recaídas 

(Delmas, P.D. 1990). 

Un aumento significativo en los niveles de fosfatasa 

alcalina se presentan en los pacientes con osteodistrofia renal, 

hiperparatiroidismo primario y secundario, hipcrtiroidismo, 

metástasis Ósea, osteomalacia y durante el restablecimiento de 

fracturas a'seas. A pesar de ello y debido a que en algunos casos el 

aumento es ligero, el apoyo que puede dar a la interpretación 

clínica es poco. 

La hidroxiprolina (OHPr) total es un buen indicador de la 

resorción Ósea. Los niveles de OHPr en la orina representan cerca 

del 90 % de la OHPr liberada a partir do la degradación de la 

colágena de varias tejidos. Principalmente durante el 

remodelamiento esquelético es excretada a la circulacioÍi en su 

forma libre, filtrada y reabsorbida casi totalmente por el riñón. 

cerca del 10 % de la OHPr es liberada en forma de péptidos los 

cuales son ricos en OHPr filtrados y excretados en la orina 

finalmente. Parece ser que estos p~ptidos son derivados de la 

síntesis de la colagena de novo, por lo cual se les considera no 

' ' filtrables, marcadores de osteoformacion y no de resorcion. 
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En la mayor !a de los estudios se ha determinado la OHPr 

total, la cual principalmente refleja la resorción Ósea. Los 

niveles de OHPr en la orina reflejan el remodelamiento del 

esqueleto pero tambi~n de las prote!nas, siendo las prote!nas de 

tipo ~o colágeno l~s que constituyen del 5 al 10 % de esta fase 

org~nica. En plasma, la OHPr circula en varias formas; unida a 

proteínas, a péptidos y en forma libre; sin embargo, sus niveles 

son muy bajos y a su vez na resulta ser un Índice lo 

sufi·-ientemente sensible del metabolismo Óseo, quedando restringida 

su utilidad a la dcterminacioñ de los niveles de OHPr excretados en 

la orina (Calmas, P.D. 1990). . ' , Teoricamente la determinacion de osteocalcina es un arma util 

para evaluar la mineralizacidn oSea y parece no tener las 

limitaciones que presenta la determinacio~ de FA (Charles, P. et 

al. 1985) o la deterrninacio'n en orina de OHPr, paraÍnetros usados 

comunmente como Índices del recambio esquelético. En el caso de FA, 

esta enzima es de origen o~eo, hep~tico, gaztrointestinal y 

pulmonar. Mas aun los diferentes factores que afectan la 

degradacio'n de FA no estan totalmente claros. En el caso de OHPr, 

la determinaci¿n colorim¿trica no es lo suficientemente sensible 

para utilizarla como marcador de la resorción ~sea. Refleja la 

ingesta en la dieta de gelatina y al mismo tiempo el recambio de la 

colágena ¿,sea y no Ósea. Una porción de la OHPr presente en la 

orina se deriva de los p~ptidos relacionados con la sfntesis de la 

colágena o~ea y mucha de la OHPr que contiene p¡ptidos se libera 
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durante la degradacicin de la cola9ena, son metabolizados y por ello 

no aparecen en la orina. 

La osteocalcina (OC) o proteína GLA es un polipe'ptido de 

CAdena sencilla con un peso molecular de 58 Kdaltones en donde los 

aminoácidos contienen tres residuos de la vitamina K (el ácido alfa 

gammacarboxiglutC:mico) en las posiciones 17, 21 y 24. Estos 

residuos impiden que la proteína se una al Ca que es el princip3l 

constituyente de la fase mineral del hueso. La OC resulta ser la 

proteína mas abundante de tipo no colágena que se sintetiza en los 

osteoblastos resultando ser un marcador específico del 

remodelamiento y formacion Ósea. 

Los niveles de oc se encuentran elevados en una variedad de 

enfemedades metab~licas. En la rata, los niveles de oc se depuran 

principalmente por filtracia'n renal y se ha visto que su aumento en 

la circulaciC:n es hasta e veces más, despue's de 4 horas post 

nefrectom!a (Delmas, P.O. et al. l.983). Sin embargo, esto no 

significa que en pacientes con funcioh renal disminu!da, e! au~ento 

de OC pudiera reflejar un aumento de la masa Ósea o una 

disminución de la depuracioh renal, o ambos. La OC correlaciona 

muy bien con el crecimiento longitudinal del hueso en el metacarpio 

y a nivel de la metáfisis, posiblemente porque refleja la actividad 

osteohl~stica, 

endocondrial. 

proceso que ocurre durante la osificacia'n 
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DensitometrÍa c{sea (BMC) o Contenido mineral ~seo (BMC): La 

masa Ósea puede medirse de manera exacta, precisa y sin riesgo 

mediante varios m~todos (Tabla 2). 

Todos estos métodos calculan la masa osea en base a la 

absorción por fotones del tej J.do, utilizando ractionÚclidos o un 

tubo de rayos X. 

Los métodos de energ{a de doble fotoñ se desarrollaron hace 

pocos años ~, S-2 h..:i.r:. c::-.p!cad.c en Ll medición de si1:l.Os axiales como 

la espina dorsal y la cadera, donde hay una gran cantidad y 

variedad de tejidos 

fueron la fuente de 

' oseas. Hasta hace poco, los 

fotones empleadas en estos 

radionu'cl idos 

' metodos, sin 

embargo, la utilizacio'n de los tubos de ra~1os X los han sustituido 

debido al aumento en la precisiÓn y a la disminución del tiempo de 

conteo. La cuantificaciah de la masa ~sea se expresa en funcion del 

contenido mineral (gramos) o en unidades de masa corregidas por el 

área cuantificada (gramos/cm2). 

La densitometría Ósea resulta ser un arma Útil para detectar 

e identificar aquel los p;,ci~nt<e9 qu~ curc.Jn con dls111l11ucl~n de la 

masa dsea. En el hiperparatiroidismo secundario ~ enfermedad renal 

o a mala absorcio'n intestinal, resulta ser de gran utilidad la 

cuantificación de la masa Ósea (Johnston, e.e. et al. 1990). 
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TABLA MARCADORES BIOQUIMICOS DEL REMODELAMIENTO OSEO 

FORMACION 

SUERO O PLASMA 

Fos!atasa alcalina total 
y ósea 
Osteocalcina o proteína 
GLA 
Péptidos de procolágena 

RESORCION 

PLASMA 

Fosfatasa ácida tartrato
resist.ente 
Acido gamma-carboxi
gluta'mico libre 

ORINA 

Hidroxiprolina total 
Glucósidos de hidroxilisina 
Enlaces de piridinolina 

TABLA 2 TECNICAS PARA MEDIR LA DENSIDAD DE LA MASA OSEA 

TECNICA 

Densltome~ría de un sólo fotón 
Densitometría de doble fotón 
Oensitometría de doble foton-

~~~~~r~fia computarizada 

PRECISION 

1 - J 
2 - 4 

0.5 - 2 

- 5 

EXACTITUD 

5 
- 10 
- 5 

5 - 20 
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A N T E C E O E N T E S 

se ha demostrado que los pacientes con SN presentan 

hipocalcemia, hipocalciuria, disminucio'n de la absorción intestinal 

de ca, aumento de PTH, osteomalacia y/o hiperparatiroidismo 

(Goldstein, O.A. et al. 1981: Malluche, H.H. et al. 1979a). A pesar 

de que al principio, la hipocalcernia se atribula a la 

hipoalbuminemia, al estudiar los niveles de Ca ionizado {Malluche, 

H.H. et al. 1979b: Goldstein, O.A. et al. 1977) se encontrd que 

estaban disminuÍdos. De manera similar se encontró que los 

metabolitos de la vitamina O en sangre estaban tambien disminuÍdos 

(Goldstein, O.A. et al. 1981: Malluche, H.H. et al. 1979a: 

Goldstoin, O.A. et al. 1977: Barragry, J .M. et al. 1977). Al 

encontrarse en orina niveles detectables de los metabolitos de la 

vitamina O, se pensO que la disminucioñ en sangre se debía a su 

excreción en orina al ser acarreados por la proteína transportadora 

de vitamina D (Barragry, J.M. et al. 1977). Posteriormente se 

encontró que el metabolito biológicamente activo de vitamina O, 

l,25(0H)20 también estaba disminufdo (Lambert, P.W. et al. 1982), 

aunque no en todos los casos (Freundlich, M. et al. 1986). 

Estos hallazgos han atraído la atencia'n de los investigadores 

en relacio'n al metabolismo de Ca y la vitamina O en el SN y su 

impacto sobre el esqueleto (Freundlich, M. et al. 1986; Kokor, A. 

et al. 1983); sin embargo la información que se tiene es a~n 

controvertida. 
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Aunque la mayoría de los estudios muestran que los niveles de 

25-0HO est.;n disminu!dos, no es as! con respecto a l, 25 (OH) 20. 

Algunos investigadores lo atribuyen a que los m~todos para modir 

l,25(0H)20 detectan tanto la fraccio'n libre como la unida y es por 

ello que resulta difícil llegar a una conclusión ma's concreta, 

sobretodo si son los niveles de l,25(CH)2D libre los que tienen 

importancia fisiologica (Auwerx, J. e~ ~l. 1996). Una situación 

similar se presenta al relacionar los niveles de PTH y ca ionizado 

en estos pacientes (Alon, U. y Chan, J.C.M. 1983). 

Por consiguiente, el estudio del sistema de la vitamina O y 

del metabolismo mineral, as{ corno el impacto que estas alteraciones 

tienen en el esqueleto, resultan ser de gran importancia para 

conocer mejor la fisiopatolog!a del SN (Fig. 6). 

En ratas con SN inducido con suero nefroto'xico hay 

disminucio~ de los metabolitos de la vitamina o y aumento en la 

excrecion urinaria de la DBP (Chan, Y.G. et al. 1983). Sin embargo, 

se desconoce cuales son las dltéracic~c~ d~l sistema de la vitamina 

O y del metabolismo mineral en el SN inducido con ANP y, las 

consecuencias que esto pueda tener en el esqueleto. 



AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD GLOMERULAR 

PERDIDA URillARIA DEJ COMPLEJO DBP-VITAMINA D 

l Niveles ~e 25-0HD 1 
bajos en sangre 

Niveles de 24,25(0H)2D/ ""-. lliveles de l,25(0H)2D 
bajos en sangre )( bajos en sangre 

Absorción Resistencia 
Intestinal Esquelética 
de Ca a PTH 
disminuÍda 

T 
Reducción de los niveles 
de ca ionizado en sangre 

/ '-
Defecto en 

la mineralizacion 
del osteoide 

! 
OSTEOMALACIA 

Aumento en la 
producción de 

í" 
OSTEITIS FIBROSA 

QUISTICA 
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FIG, 6 PATOGENESIS DE LOS DEFECTOS DEL METABOLISMO DEL CALCIO Y 
LA VITAMINA DEN EL SINDROME NEFROTICO (Bernard, D.B.: 
l98Z. Anormalidades metabólicas en el síndrome nefrótico: 
patofisiolog!a y complicaciones. Contemporary Issues in 
Nephrology. 9: 85-119). 
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H I P O T E S I S 

Las alteraciones en el sistema de la vitamina O en las ratas 

con SN inducido experimentalmente con ANP, pueden conducir a: 

I. Alteracloneo en el metabolismo mineral 

y 

II. A un aumento en la desmineralización Ósea. 
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O B J E T I V O 

En ratas con SN inducido con ANP: 

I. Estudiar el sistema de la vitamina O y las alteraciones 

del metabolismo de Ca y P. 

II. Conocer la utilidad que tiene el medir la concentración de 

los marcadores bioqu!micos del remodelamiento Óseo y, 

III. Valorar el efecto que estas alteraciones tienen sobre el 

contenido mineral del esqueleto. 
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M A T E R I A L Y M E T O O O S 

ANIMALES: En este protocolo, se usaron ratas Wistar macho 

(n•SO) de 120 a 150 g de peso, las cuales se alimentaron con una 

dieta estándar (Purina chow) y agua al libitum. 

DISE:ílO EXPERIMENTAL: ao ratas, 40 control y 40 con Sii, se 

separaron en jaulas metabo'l icas de .:icuerdo al siguiente c~q·J.eri11.'J.: a 

grupos (cada uno formado por 10 rata~), correspondientes a los dÍas 

2,6,12 y 26 del estudio. El grupo de ratas apareadas por peso y, en 

el cual se indujo el su se inyecto' subcutanearncntc con una dÓsis 

Jnica de ANP (15 mg/100 g de peso) disuelto en solucioh salina al 

2 %, el dÍa o (Pedraza-Chaverr!, J. et al. 1990: Amate, o. et al. 

1992). Las ratas control recibieron al mismo tiempo, una dó'sis 

Única de solucioh salina al 2 \ como vehículo. 

Las ratas se colocaron en jaulas metabólicas para colectar 

orina de 24 horas en frascos de poliestireno los dÍas 2,6,12 y 26 

posteriores a la inyección de AllP o del veh(culo. El ct!a del 

sacrificio, 
, 

las ratas se anestesiaron con eter y su sangre se 

obtuvo por puncio'n cardíaca. La muestra de orina se centrifug~ a 

temperatura ambiente y se decant~ en un tubo cÓnico graduado en mL. 

Una vez medido el volumen, una alícuota de la orina se separci y 

congeló a -20 ºc. Los f~mures se disecaron y se colocaron en frascos 

con formol y se mantuvieron a temperatura ambiente hasta su 

medicio)i. 
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Se determinó la concentración en suero de proteínas totales, 

fósforo, creatinina y fosfatasa alcalina por colorimetría; Ca por 

absorción atoÍn.ica; Ca ionizado por electrodo no selectivo; oc y PTH 

por radioinr.iunoan~lisis; 25-0HD y l,25(0H)2D por acoplamiento a la 

proteína acarreadora y al receptor, respectivamente y; en plasma, 

AMPc por radioinmunoanC:lisis. En la orina, se determinaron por 

colorimetría, proteínas totales, f¿sforo, creatinina e 

hidroxiprolina, Ca por ato'rnica y AMPc por 

radioinmunoan~lisis. 

En hueso, se determinó por densitometrÍa de doble fot;n el 

contenido mineral total (BMC-T) y la densidad de la masa Ósea total 

(BMD-T) mediante un DensitÓmetro Hologic QDR-1000. Igualmente se 

calcularon estos {ndices en tres regiones anatoÍnicas, la epÍf isis, 

el centro y la dia
1
fisis femoral. 



PROCEDIMIENTOS ANALITICOS. 

a) Colorimétricos. 
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creatinina (Cr)(Jaffé, J. 1966): mediante un autoanalizador 

marca Beckman Modelo 2, que pasee un sistema de deteccion Óptica 

con una fuente de luz a 520 nm, un fotodetector y un circuito que 

mide los cambios en la solución de picr~to alcalino por 

absorbancia. una vez que se introduce la muestra en la celdilla; 

inmediatamente se pone en contacto con el reactiva de picrato 

alcalino: la cr presente en la muestra se combina con el ácido 

pÍcrico en presencia de iÓnes hidroxilo, formando un complejo 

rojizo. La muestra de suero se lee directamente y la muestra de 

orina se diluye l: 100 con agua. Los resultados se expresan en 

mg/dL. En el caso de la orina, el resultado final se calcula en 

función del volumen urinario en mg/Vol. 

Fósforo (P) (Chen, P.S. y Toribara, H.W. 1956): el P 

inorgánico presente en el suero y en los líquidos corporales, t'orma 

fosfomolibdato con el molibdato de sodio. Por reducción con ¡cido 

c:iscÓrbico, el fosfomolibdato se transforma en azul de molibdeno 

coloidill, que se mide fotométricamente. La cantidad de azul de 

molibdeno formado es proporcional a la de P inorgánico presente en 

la muestra. El suero se desproteiniza primero con ácido 

tricloroac~tico al 10 % y la orina se diluye 1:100 con agua. La 

lectura se efectua a BJO nm en un espectrofotÓmetro contra blanco 

de reactivos. La concentracio'n de P en la muestra se calcula contra 

una curva esta'ndar (2,4,6,8,10 mg/dI,). Los resultados se expresan 
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en mg/dL (suero) y en mg/Vol (orina). 

Hidroxiprolina (OHPr) (P~denphan, J. et al. 1984): la OHPr, 

aminoácido que se libera al degradarse la I ' colagena osea, se 

determina en orina, previa hidrÓlisis de la muestra. El complejo 

formado es oxidado a pirrol por acción de la cloramina T y 

posteriormente se une al p-dimetilaminobenzaldehido. La 

interferencia por crc!!!,;foros se cli=.ina mediante una reaccio"n 

ácido-base con subsecuente precipitación del complejo insoluble. La 

OHPr se extrae con tolueno y a'cido clorhÍdrico. Enseguida se 

centrifuga la muestra para obtener una correcta separaci~n de las 

fases orga~ica y acuosa. El valor de OHPr se obtiene al interpolar 

en la curva esta~dar (6,12.5,25,50 y 100 mg/dL) las lecturas de las 

muestras. El resultado final se expresa en mg OHPr/mgcr excretada 

en la muestra analizada. 

Proteínas Totales (PT) (Martinek, R.G. y Berry, R.E. 1965): 

las proteínas y los pe
1

ptidos, al centrar io de otros compuestos 

' . nitrogenados como la urea, la creatinin~, ~l acido urico, etc., 

forman en solucio~ alcalina un complejo de color violeta con los 

iones cobre. La reaccioñ requiere de dos enlaces peptÍdicos para 

llevarse a cabo. Las concentraciones de proteínas en suero y en 

orina (dilucion 1:100 con agua) se leen en un espectrofotÓmetro 

contra una curva esta'ndar de albúmina se'rica bovina 

(5,10,15,25,35,50 µg/0.2 mL). Los resultados se expresan en mg/dL. 
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b) Enzim:.ticos. 

Fosfatasa Alcalina (FA) (Haussamen, T.U. et al. 1967): las 

fosfatasas catalizan la hidrÓlisis de los ésteres del ácido 

fosfo'rico, Para determinar la FA se utiliza como sustrato el p

nitrofcnilfosfato. La variación observada en el valor de extinción 

por unidad de tiempo es proporcional a la velocidad de 
, 

transformacion del zustrato y, por lo tanto, a la actividad 

enzim~tica. La determinacio'n de la actividad de esta enzima se 

expresa en U/L y es el promedio de la extinci¿n de tres lecturas 

del suero, cuyo valor se calcula en una tabla de concentración en 

U/L. 

e) Absorci~n Atdmica. 
' , , 

Calcio (Ca) (Manual del espectrofotometro de absorcion atomica 

Perkin-Elmer Modelo 2830): el Ca se determina por absorcion atomica 

en un espectrofotdmetro de absorcion atomica Perkin-Elmer Modelo 

2830. El suero y la orina se diluyen con cloruro d~ lantano p~ra 

evitar interferencias por proteínas o por aniones. Se emplea una 

lámpara cat~dica a una longitud de onda de 422.7 nm. La 

concentracio'n de Ca en la muestra se calcula contra una curva 

esta'ndar de carbonato de calcio (2,4,6,8, y 10 mg/dL). El resultado 

se expresa en mg/dL o en mg/Vol. 
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d) Ion Selectivo. 

Calcio Ionizado (Cai) (Manual del Radiometer ICA I de 

Radiomoter Laboratories, Copenhagen): el cal se mide en suero 

mediante un electrodo para ca ionizado no selectivo de Radiometer 

Laboratories, Copenhagen. La muestra se debe mantener en atmósfera 

de C02 para evitar cambios en el pH. El equipo se calibra contra un 

esta
1
ndar de Cai comercial con una concentración de 5 mg/dL; la 

concentracio;, inicial de la muestra es corregida por el pH. El 

resultado se expresa en mg/dL a pH 7.4. 

e) Radioinmunoan~lisis. 

AMP cíclico (AMPc) (De Alba, G, 1984): la determinacion de 

AMPc en plasma y en orina se efect~a por radioinmunoanálisis. La 

orina se diluye con agua (1:50). La incubaci6n se lleva a cabo en 

equilibrio y se deja en agitaci¿n constante en fr{o durante 18 

horas. La separación de la fracción unida al anticuerpo se obtiene 

al precipitar la muestra con un complejo de inmunoglobulinas y 

sulfato de amonio. Despu~s de centrifugar la muestra, el 

sobrenadante se decanta y el precipitado se cuenta en un contador 

para radiacidn gamma MACII (Micromedics). Los valores de AMPc en 

plasma y en orina se calculan contra una curva estaÓdar (0.25 a 10 

pmol/tubo) y los resultados se expresan en pmol/mL y en nmol/mg de 

creatinina. 

Hormona Paratiroidea (PTH) (Mallette, L.E. et al. 1982): 

mediante radioinmunoan~lisis y utilizando un estuche de· 
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la casa comercial INCSTAR, U.S.A., se mide la fraccioñ media de la 

molécula de la hormona (fragmento 44-68). Simult~neamente, la 

muestra problema (suero), el antisuero y la hormona marcada con 

125-I, se incuban a temperatura ambiente durante 2 horas. La fase 

de separación es el complejo formado por un segundo antisuero 

(producido en cabra) y polietilenglicol. El ensayo se centrifuga a 

769 x g durante ~O minutos y a temper~tura ambiente. El 

sobrenadante se decanta y el precipitado se cuenta con un contador 

para radiaci~n gamma MACTI (Micromcdics); los valoras obtenidos se 

' interpolan contra una curva estandar y los resultados se expresan 

en pg/mL. 

Osteocalcina (OC) (Gundberg, C.M. et al, 1985): La oc o 

proteína GLA, se determina utilizando reactivos de Biomedical 

Technologies Inc. Stoughton, HA. u.s.A., espec{ficos para rata. 

Simult~neamente la muestra problema (suero) diluida 1:50 con 

amortiguador de fosfatos, pH 7.4 y, el antisuero se incuban a 4•c 

durante toda la noche en agitaci~n constante. El antígeno marcado 

con 125-I se agrega y se incuba en ensayo nuevamente a 4•c de 18 a 

22 horas y en agitación constante. La fase de separación emplea un 

segundo antisuero en amortiguador de fosfatos y polietilenglicol, 

posterior a la cual se debe incubar el ensayo nuevamente por 2 

horas más a 4•c y en agitación constante. Los tubos se centrifugan 

a 1500 x g durante 15 minutos en frío. El sobrenadante se decanta 

y el precipitado se cuenta en un contador para radiación gamma 

Packard MULTI-PRIAS 4. Los valores obtenidos se interpolan contra 

una curva estándar y los resultados finales se expresan en ng/mL. 



35 

f) Por acoplamiento a la proteína acarreadora. 

25-Hidroxlvltamin~ O (25-0HD) (Sierra, R.I. et al. 1989): se 

cuantifica en suero previa extracción con acetonitrilo y 

purificaci~n de la muestra mediante cartuchos de sÍlica C-18 

(Hillipore de Mexico, S.A. de c.v. J. Una vez extraída la muestra se 

seca mediante atmósfera de nitro'geno (!12) y se mantiene a -2o•c 

hasta que se procesa el ensayo. La cuantificaci¿n se realiza en 

equilibrio y en fr{o, utilizando un estándar de 25-0HD sintético 

(Up..John de Mexico, S.A. de C.V.) en concentraciones variables de 

0.25 a 10 ng/mL, 25-0HD marcada con tritio (25-Hidroxi-26(27)

metil-JH]-colecalciferol de Amer!lham, Co. U.K. y suero humano, como 

proteína acopladora. La muestra se reconstituye con etanol al 95 \ 

(0.5 mL, do los cuales 0.25 mL se utilizan para medir recuperacioñ 

y el resto se procesa en el ensayo). La reacción se lleva a cabo en 

equilÍbrio y a 4•c durante 1 hora: posteriormente se precipita la 

fraccic;;n libre con una suspensiOn de carbon-dextra'n (1\ - O. l\:) y 

se centrifuga por 10 minutos a 4°C a 760 x g. El sobrenadante se 

decanta en un frasco de centelleo líquido al cual se le agregan 10 

mL de lÍquido de centelleo, para ser detectado por un contador para 

radiacio'n beta (Packard Instrur.i.ents): una ve: obtenido el valor de 

25-0HD en la curva esta'ndar, los resultados se corrigen por la 

recuparacio~ y la concentración final se expresa en nq/mL. 
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1,25-Dihidroxivitamina D [l,25(0H)2D) (Seino, Y. et al. 

1983): la muestra de suero se extrae con acetonitrilo y se purifica 

a trave~ de cartuchos de sflica SEP-PAK (Millipore de México, S.A. 

de e.V.); la muestra se seca bajo atmósfera de nitrógeno (N2) y en 

baño de agua a 25 "c. La separacio"n final de este metabolito se 

efectúa por cro~atcgr~!!a l!q~ida cle alta resolución (HPLC) 

utilizando un cromatÓgrafo Beckrnan Modelo 110 y como fase líquida 

una mezcla de Hexano-Isopropanol (90: 10) y con un flujo de 1 

mL/min. Una vez separada la muestra, se cuantifica mediante la 

unión a un receptor citosÓlico aislado del duodeno del pollo 

(Yamasa, Co. Japon) y específico para l,25(0H)2D. La curva estándar 

es l,25(0H)2D sintética (Hoffman-La Roche, Nutley, NJ) en 

concentraciones de 1 a 32 pg/mL. El compuesto marcado es 1, 25-

Dihidroxi-[2J,24(n)-JH)-colecalciferol de Amersham, Co. U.K., que 

se purifica por HPLC. La muestra se reconstituye con 0.250 mL de 

etanol al 95 t, o.12s mr. s~ utilizan p:J.!"~ :::cdir recup.acaclÓn y el 

resto se procesa en el ensayo. La reacción se lleva a cabo en 

equilÍbrio y a 4°C durante 1 hora. La fracción libre se precipita 

con una suspensión de carbÓn-dextrán (1\ o. H) mediante 

centrifugación y a 4°C durante 10 min y a 760 x g. El sobrenadante 

se decanta ::n frascos de centelleo l!quido, a los cuales se les 

agrega 10 mL de lfquido de centelleo para ser detectados por un 
, 

contador para radiacion beta (Packard Instruments) • El valor de 

1,2S(OH)20 en la curva esta~dar se corrige por recuperacioñ y la 

concentracioh final se expresa en pg/mL. 
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g) oensitometr!a Ósea de doble fot.!in mediante energía de 

rayos X (Manual HOLOGIC QDR-1000 y 1000/W) (Azria,M. 1989): la 

densitometria Ósea en los témures derechos de las ratas control y 

con SN se midió utilizando un colimador de alta resoluci~n 

integrado a un programa que calcula el contenido minerál total (g) 

y la densidad de la ~asa o~ea {g.crn2). Los fémures se disecaron y 

se colocaron en cajas Petri y se cubrieron con agua destilada para 

su medicidn. Una vez que el contenido mineral total (BMC-T) y la 

densidad de la masa Ósea total (BMD-T) se midio' de acuerdo a la 

longitud total del fe~ur, se dividieron e'stos en tres regiones 

anatómicas: la epÚisis (Ll), el centro (L2) y la diáfisis (LJ) 

(Fig. 6A) 

A N A L I S I S E S T A O I S T I C O 

Todos los resultados se expresan corno promedio m~s menos el 

error estandar del número de sujetos. 

Los datos se analizaron por la prueba de Bartlett. Cuando las 

varianzas fueron homogéneas, los datos de ambos grupos de ratas se 

analizaron por la prueba de t de Student no pareada; por el 

contrario si las varianzas no fueron homoge~eas se utilizó la 

prueba de U de Mann-Whitney. 

Se acept6 que los valores son diferentes cuando p<0.05 en la 

curva de dos colas. 



. ' tlJH.6t1.0BfUt> 

1.1 

1 e 

li, . ~- . 
. '-..- -:___· 

·-----------·· 
Dec 'J rn:0·1 t'J'H (IZS x 112) 
Holoulc QDR-IOl:H'!,..U (S/f'i 876> 

Ultra lllyh U<t Zb 

Dec9tt:2&1'Jq1 [ll'iwt4t1 
Hu lay le QDR-10001'U <S"H 876 J 

Ultr• Hiyh U'l.Zb 

HOSPIThL 1=. P.C. 

Z:lZH'J9181 

"""": 
COl'll11nnt: 
1.0.: 

"º" Dl!lc 'J ft'J :58 t9'H 
flat fru~ur 

r.ont.ro 1 l d11y 12 
Seic: 

S.S.A: 
ZlrCode: 
Surn Cude. 

BlrthDnte · 
Physdclan: 

Elhnlc: 
Helght: 
Uelght: kg 

R1Je: 
SIERRA 

TOfAL BMD cu roR Lt - L4 l .8;< 

C.F. 8.999 

ll O.J0Jb 
LZ e .ezau 
L3 H .181!1 

TOTAL 1. 3142 

1.8b8 t .808 

DMC 91"10 

8.851& 
8 .1241 
e .8267 
8 .2054 

e .1797 
H, 1198 
8.1170 
8.15&3 

Z1209918A 

Co""""t: 
r .o.: 
s.s u: 

rlon Dec. 'J 11: 19 1991 
Rt11t fe,,ur 

nepl1rot le syn 1 day 12 
Sew: 

ZIPCodn: 
Sc1"1 Codn: 
BirthD•te; 
Ph·J~dclan: 

Ethntc: 
llelght.: e" 
Uelght: kg 

Agn: 
SIERRA 

TOTAL HMD CU fOR LI - L4 1.8~ 

c.r. U.99'J 1.860 1.868 

Rnglon Are• BMC """ Cc,.,2> (9r""s) C9"'•"c"'2) 
--- ----- --------

L1 0 .270., H.BH<I H.1752 
LZ e.5&14 e .eaHs U.1"J4 
LJ B.1292 8.8178 8.1371 

TOTAL 8,%13 8.1"57 8.1515 

------S! 
HOLOGIC 

F!G. 6A DENSITOMETHI/\ OSEA DE DOBLE FOTON MEDIANTE ENERGIA DE 

RAYOS X (llOLOGIC QDR-1000/W), 

38 



39 

R E S U L T A O O S 

La sintomatolog !a que acompañ'a al SN, caracterizada por 

edema, aumento del volumen urinario (F1g. 7) y !ranca pro~cinuria 

(Fig. 8), se pudo observar en este modelo experimental inducido en 

ratas Wistar macho empleando una dÓsis ~nica de ANP. 

La proteinuria presenta su m~xima excrecio'n el dÍa 14, a 

pesar de que el aumento de proteínas en la orina tiene lugar desde 

el dÍa 6, al mismo tiempo que las proteínas en la sangre disminuyen 

(Fig. 9). Una vez que la fase aguda se presenta, el fenómeno es 

reversible y para el dÍa 26, la concentraci~n de proteínas en la 

orina (Fig. 8) y en el suero (Fig. 9) regresan a valores normales. 

La disminucidn de Ca en la circulaci~n sangu{nea es diferente 

significativamente el dÍa 6 del pa<l~l...!imianto (Fig. 10), efecto que 

se ve favorecido por la excreción urin3ria de proteínas y por la 

hipoproteinemia que acompaña al SN. El mecanismo de defensa del 

organismo, para compensar la pérdida de ca es evitar la perdida deL 

mismo por orina, f3vcreciendo su reabsorcidn renal. En este modelo 

experimental, la concentraci&n de Ca en orina disminuye el d!a 12 

(Fig. 12) del padecimiento, efecto contrario a lo que pudiese 

esperarse con respecto al aumento de PTH en circulacio~ a partir 

del d!a 6 (Fig. 15). 
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FIG. 7 Volumen urinario (mL) de las ratas control (-•-) y con SN 

(-+-) durante los 29 días del estudio (3 d!as antes y 26 

d!as después de la inyeccio'n Única de ANP) •· 
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FIG. 8 Niveles de proteínas en la orina de las ratas control (-•-) 

y con SN (-+-) durante los 29 días del estudio (J días 

antes y 26 dÍas después de la inyeccion Única de ANP). 
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Niveles de proteínas en el suero de las ratas control 

( • ) y con SN ( ~ ) los d!as 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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Niveles de calcio en el suero de las ratas control 

( • ) y con SN ( - ) los días 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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FIG. 11 Niveles de calcio en la orina de las ratas control (-•-) 

y con SN (-+-) durante los 29 d{as del estudio (J dÍas 

antes y 26 día~ despues de la inyección Única de ANP) . 
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Niveles de calcio ionizado en el suero de las ratas 

c;:;ntrol (.) y con S!I ( ~) los dÍas 2, 6, 12 y 26 

del estudio. 
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FIG. lJ Niveles de fósforo en la orina de las ratas control (-•-¡ 

y con SN (-+-) durante los 29 d!as del estudio (J d!as 

antes y 26 ~.ías después de la inyección u'nica de ANP) . 
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Niveles de fósforo en el suero de las ratas control 

( - ) y con SN ( ... ) los dÍas 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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Niveles de hormona paratiroidea en el suero de las ratas 

cuntrol ( • ) y con SN ( O ) los días 2, 6, 12 y 26 

del estudio. 
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La excrecion urinaria de fÓsforo (Fig. 13) también comienza 

a aumentar en el dÍa 6 y presenta su fase aguda el dÍa a, la cual 

regresa a sus valores bacalcc al dÍa 2G. En sangre y posterior a la 

hipocalcemia, hay disminucioh de los niveles de fo~foro, los cuales 

presentan un pico náxi~o el d{a 12 (Fig. 14) y son estadísticamente 

diferentes del resto de los otros días. 

En la circulación, la hor.1eo:.;tJ.nio mineral se mantiene a 

través de la relación Ca/P (1:1), y son las hormonas reguladoras 

del metabolismo de estos minerales, quienes mantienen este 

equilibrio. La pérdida de Ca (total y ionizado) estimula a PTH 

desencadenando un aumento de los niveles circulantes de esta 

hormona en la sangre durante los dÍas 6 y 12 (Fig. 15), efecto que 

favorece la desmineralización del esqueleto y restablece de esa 

manera los niveles de Ca a la normalidad. 

El segundo mensajero de la acción de PTH es el AMP cíclico 

nefroge'nico, que resulta de la diferencia entre la concentración de 

este nucleÓtido en la sangre y su excreció'n total en la orina. En 

nuestro modelo experimental los niveles de AMPc en plasma no se 

encontraron aumentados (Fig. 16) a lo largo del sÍndrome, ni 

tampoco los de AMPc en la orina (Fig. 16A), lo que sugiere que la 

respuesta que ejerce la unión hormona-receptor a nivel de la 

membrana basal estl alterada y que esto puede ser debido al dañb 

tubular renal presente en el SN. 
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Niveles de AMP cíclico en el plasma de las ratas control 

( ~) y con SN ( ~ ) los días 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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FIG. 16 A Niveles de AMP cíclico en la orina de las ratas control 

( - ) i con SN ( 111!!1 ) los días 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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Los metabolitos de la vitamina D, 25-0HD y l,25(0H)2D se 

encuentran disminu!dos significativamente a lo largo del 

padecimiento. Los niveles de 25-0HD disminuyen a valores 

indetectables el dÍa 6, detectables pero significativamente 

diferentes con respecto al grupo control los dÍas 12 y 26 del 

s!ndrome (Fig. 17). Este metabolito es el precursor de l,25(0H)2D 

y al mismo tiempo, resulta ser el q'.le tiene mayor afinidad por la 

prote!na acopladora de vitamina D (DBP), la cual al ser excretada 

por la orina favorece la excrecidn urinaria de 25-0HO. En 

consecuencia, los niveles de l,25(0H)2D son indetectables el dÍa 6, 

asi como significativamente diferentes los d{as 12 y 26 (Fig. lB). 

Los resulta dos muestran que la m~xima excrecio"n de OHPr, 

amino~cido que se libera al degradarse la cola'gena o~ea, tuvo lugar 

el d!a 12 (Fig. 19) y, regresa a los valores basales el d!a 26, de 

manera semejante a la proteinuria. 
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Niveles de 25-hidroxivitamina D (25-0HD) en el suero de 

las ratas control ( - ) y con SN ( ~ ) los d:Ías 

2,6,12 y 26 del c~tudic. 
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Niveles da 1,25-dihidroxivitamina D [l,25(0H)2D] en el 

suero de las ratas control ( - ) y con SN ( ~ ) los 

días 2,6,12 y 26 del estudio. 
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Niveles de hidroKiprolina en la orina de las ratas 

control ( - ) y con Sii ( B ) los dÍas 2,6,12 y 26 

del estudio. 
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La fosfatasa alcalina, uno de los marcadores bioquÍmicos de 

la actividad osteobl;stica, se encuentra disminu!da desde el dÍa 2 

y se mantiene igual durante el resto del padecimiento (Fig. 20). 

Aunado a lo anterior, los niveles de osteocalcina en sangre no se 

modifican a excepcio'n del d!a 6, cuando aumentan significativamente 

con respecto al grupo control (Fig. 21). La concentración de 

creatinina en suero s~lo aumenta el d!a 6 del padecimiento (Fig. 

22). 

Hasta ahora, no se habÍa estudiado en este modelo 

experimental de SN inducido en ratas con ANP, el contenido mineral 

' del hueso. Para ello, los fernures derechos de los animales control 

y con SN se disecaron y se les midiÓ el contenido mineral Óseo 

total (BMC-T) y la densidad de la masa ~sea total (BMD-T) mediante 

un densitdmetro de energía de doble fotoh (Rayos X) Hologic QDR-

1000. El BMC-T se encontrd francamente disminufdo a lo largo de los 

26 dÍas del padecimiento (Fig. 2J) mientras gue la BMD-T, solo 

mostro diferencia significativa los di'as 2, 6, y 26 (Fig. 24). 

Resulta interesante comentar el que no se encontró diferencia entre 

ambos grupos el dÍa 12 en lo que respecta a BMD-T, lo que puede 

sugerir que el aumento de ozteocalcina en sangre el dia 6 pudiese 

compensar la desmineralizaci¿n o~ea que tiene lugar el dÍa 12 del 

padecimiento. De ser as!, este efecto representaría entonces un 

aumento de la actividad osteobla'stica y no una disrninuciori de la 

depuracion renal de u-ta proteína. 
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Niveles de fosfatasa alcalina en el suero de laa ratas 

C<>ntrol (-) y con Sil ( ~ ) los dÍas 2, 6, 12 y 26 

del estudio. 
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FIG. 21 Niveles de osteocalcina en el suero de las ratas control 

( - ) y con SN ( íli!!IJ) los días 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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Niveles de creatinina en el suero de las ratas control 

( - ) y con SN (~) los dias 2, 6, 12 y 26 del 

estudio. 
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Con respecto a las tres regiones del f~mur (epífisis, centro 

y dia'fisis) estudiadas mediante BMC y BMD, se encontr~ que de 

acuerdo al contenido mineral del hueso (BMC-T), la zona más 

afectada a nivel Óseo en este sfndrame fueron el centro (Región L2) 

y la diáfisis (Region LJ) (Fig. 26 y 27). Por el contrario, la 

epífisis (Región Ll) no muestra desmineralización durante loG 

primeros dÍas del padecimiento (Fig. 25). 

Con respecto a la BMD en la epÍfisis (Regían Ll) y en la 

di~fisis (Region LJ) no se encentro diferencia significativa en el 

dÍa 12 del SN (Fig. 28 y JO). Por el contrario la zona central 

(Region L2) sÍ fué estadísticamente diferente con respecto al grupo 

control el dÍa 12 (Fig. 29). Lo anterior sugiere pensar, que e~ta 

es la parte ma's vulnerable del hueso a la accioh de PTH, misma que 

est¿ formada principalmente por hueso cortical. 
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Contenido mineral 6seo total (BMC-T) de los fémures de 

las ratas control ( - ) y con SN ( ~ ) los días 2, 

6, 12 y 26 del estudio. 
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FIG. 24 Densidad mineral Ósea total (BMD-T) de los fémures de las 

ratas control ( 1111 ) y con SN ( ~ ) los dÍas 2, 6, 

12 y 26 de< estudio. 
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FIG. 25 Contenido ml.neral óseo (Regio~ Ll) de los feÍnures de las 

r~tas control ( 1111 y con SN ( ~ ) los dÍas 2, 6, 

12 y 26 del estudio. 



REGION L2 
BMC 

64 

gr-
0,11 

0.2 

o.te 

0.1 

O.De 

o 
2 

- CONTllOL9 m'! NEFROTICA8 

FIG. 26 contenido mineral Óseo (Región L2) de los fémures de las 

rataa control ( 1111 
12 y 26 del estudio. 

y con SN ( ~) los días 2, 6, 
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211 Olaa 

Contenido mineral Óseo (Regioh LJ) de los fémures de las 

r~tas control ( 111 y con SN ( ~ ) los días 2, 6, 

12 y 26 del estudio. 
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Densidad mineral Ósea (Regio~ Ll) de los fémures de las 

ratas control ( ~ ) y con SN ( ~ ) los días 2, 6, 

12 y 26 del estudio. 
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Densidad mineral Ósea (Regio~ L2) de los fémures de las 

ratas control ( 1111 ) y con SN ( 1111 ) los dÍas 2, 6, 

12 y 26 del estudio. 
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29 Dlu 

Densidad mineral Ósea (Regia'n LJ) de los fémures de las 

ratas control ( • ) y con su { ~ ) los días 2, 6, 

12 y 26 del estudio. 
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D I S C U S I O N 

Durante la decada pasada, el descubrimiento de la v{a 

metab6lica de la vitamina D as! como el advenimiento de nuevas 

t~cnicas para la determinación de Ca ionizado, hormona para tiroidea 

y los metabolitos de la vitamina D han permitido reiniciar el 

intere~ en esto terna. 

Hasta hace poco, la hipocalcemia que se presenta en el SH 

sÓlo se había relacionado con la disrninuci¿n de la proteína unida 

al calcio, debido a la franca proteinuria que se presenta en este 

síndrome. No se pensaba que la fraccidn ionizada de ca estuviera 

afectada, y por lo tanto, la hipocalcemia del SN no se consideraba 

de importancia patolÓgica. En 1976, Lim et al. lograron demostrar 

que en los pacientes con SN, las concentraciones de ca total (Ca 

unido a la albÚmina) no reflejaban exactamente las concentraciones 

de Ca ionizado, a&n despueS de corregirse por la concentración de 

proteínas en el suero. Estudios posteriores demostraron que la 

disminuciOn de la concentración de ca en el suero no solo se 

observa en la fracción unida a proteínas sino tambieh en la 

' fraccion ionizada, lo que generalmente se acompaña por el aumento 

de PTH en sangre. En algunos pacientes, hay evidencia radiolégica 

e histológica de descalcificación y aumento en la resorcioh Ósea. 

En el SN, este fenomeno es reversible y los valores de Ca ionizado 

regresan a su concentración normal. Es importante notar que estos 

cambios no se atribuyen a una falla de la funci~n renal, ya que la 
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mayoría de los pacientes con alteraciones del metabolismo mineral 

tienen función renal normal o ligeramente disminu!da (Malluche, 

H.H. et al. l979b; Goldstein, o.A. et al. 1977; Goldstein, O.A. et 

al. 1981; Freudlinch, M. et al. l98J; Alon, U. y Chan, J.C.M. 

1983). En el SN, la p~rdida por orina de proteÍnas, en este caso, 

de la prcteÍn.3. tr.:t.r-.!:iportJ.d.:::r;i de vita?:?ina D, da co!!!o resultado una 

disminución en la circulaci~n de los metabolitos de la vitamina o. 

La disminución de la concentración de 25-0HO en suero esta 

directamente relacionada con el grado de proteinuria y con la 

concentraci~n de alb~mina en suero. La administracio'n de 3H-

vitamina o ha permitido observar que la vida media de este 

metabolito en la circulación está significativamente reducida en el 

SN y que la excrecio~ urinaria de JH-25-0HD está francamente 

aumentada con respecto a su excreción normal. Estos estudios han 

permitido observar que los metabolitos de la vitamina o, 

especificamente 25-0HD circulan en el suero unido a una qlobulina 

llamada proteína acopladora a vitamina o (OBP). El peso molecular 

del complejo vitO-BP es de se,ooo daltones, menor que la albÚmina 

(69,000 daltones) lo que facilita su excreción por la orina 

(Goldstein, O.A. et al. 1977; Barragry, J.M. et al. 1977). 

La disminución del metabolito activo de la vitamina O, 

l, 25 (OH) 20 puede deberse en parte a la p~rdida por orina de su 

sustrato (25-0HD) y, por otro lado posiblemente a una disminución 

en la actividad de la 1-alfa-25-hidroxilasa renal debido al daño 

tubular renal caracterist!co del SN (Mizokuchi, M. et al.. 1991). 
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Al mismo tiempo que hay una reduccio'n en la concentración 

sérica de l,25(0H)2D, la fracci¿n libre (no unida a la DBP) que no 

es más del lt del total de la hormona, pero la fisiola'gicamente más 

importante, posiblemente no se modifique y se mantenga en 

concentración normal, lo que explicar!a en parte el que el 

metabolismo mineral no estuviera alterado. A pesar de ello, por el 

momento parece ser que so' lo se está de acuerdo en que la 

disminuci~n en suero de la concentración de 25-0HD total y de la 

DBP se deba a su excreci~n y p¿rdida por la orina. 

La deficiencia en la circulacio'n de los metabolitos de la 

vitamina D se acompaña de 
I I 

una disminucion de la absorcion 

intestinal de ca y por consiguiente una disminución de los niveles 

de Ca ionizado en suero, lo que estimula la secrecidn de PTH al 

torrente circulatorio y la reabsorción de Ca por el riñón, lo que 

disminuye su excrecibn por la orina. 

En algunos casos, estos cambios afectan la estructura del 

hueso, específicamente aumentando la actividad osteocla~tica y 

favoreciendo la desmineralizacioO oSea. A su vez, la normalización 

de la proteinuria y de las concentraciones en suero de los 

metabolitos de la vitamina favorecen el retablecimiento de las 

alteraciones del metabolismo mineral que se presentan en el SN. 

El hecho de que algunos autores reporten cambios en el ca, 

PTH y en los metabolitos de la vitamina O, y que otros no parecen 

hacer caso de ello, nos lleva a pensar en la posibilidad de que 

esto se deba a otros factores, como la edad, la duracidn de la 
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enfermedad, el tratamiento con corticosteroides, el grado de 

disfunción renal, la proteinuria y la disminuci.,;n en suero de 

albÚmina. Se ha propuesto también que en padecimientos de larga 

duracid'n hay una disminución maS acentuada de los niveles de 

albÚmina y 25-0HD y esto, sea la causa de los cambios observados en 

la homeostasis de Ca y vitamina o. 

En nuestro modelo experimental de SN inducido con ANP se 

presentó el cuadro cla
1
sico de las alteraciones metabólicas de este 

padecimiento: aumento del ' volumen urinario, proteinuria, 

hipoproteinemia, hipocalcemia, fosfaturia e hipofosfatemia. Lo 

anterior desencadenó un desequilibrio en la homeostasis mineral y 

por consiguiente en el sistema endÓcrino que regula este mecanismo. 

Como es bien sabido, la hormona responsable de mantener los 

niveles de Ca circulantes en equilibrio es la PTH y, es el 

esqueleto cuyo contenido de ca es del 90 %, quien resulta ser el 

Órgano blanco ideal para suministrar tan codiciado mineral y, 

restablecer asi el equilibrio. A su vez, la PTH estimula a la 

enzima responsable de convertir a 25-0HD en l,25(0H)2D, metabolito 

biolo9icamente activo y cuya acción principal es aumentar la 

absorci~n intestinal de Ca. sin embargo, este mecanismo se ve 

francamente alterado en el SN, debida principalmente a la 

deficiencia del metabolito precursor de la vitamina o (25-0HD) y 

responsable de suministrarlo a la circulación. 

Resulta interesante observar que aún a pesar de encontrarse 
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aumentada la concentracion en suero de PTH la cual debe estimular 

a la l-alfa-25-hidroxilasa renal, este efecto no se presenta y 

puede deberse principalmente a la deficiencia de 25-0HD. El aumento 

en la circulacio'n de PTH durante el dÍa 12, parece no estimular 

tampoco a la adenilato ciclasa renal y por consiguiente esto no se 

observa a trave's de la produccio'n y excreci~n de AMPc, segundo 

mensajero de la acci~n de esta hormona. Esto permite pensar que la 

respuesta hormona-receptor en el SN se encuentra francamente 

disminu!da y que esto se deba en parte a una alteracio;, de la 

membrana basolateral a nivel del t~bulo renal. 

Por otro lado, debe recordarse que los marcadores bioquÍmicos 

del remodelamiento esquel~tico presentes en la circulacioÓ, 

reflejan la actividad total de todo el esqueleto, incluyendo el 

hueso cortical, subcortical y trabecular, el cual tiene diferentes 

escalas de remodelamiento en los estados normales y anormales. sin 

embargo, estos marcadores bioquÍmicos no detectan defectos o 

alteraciones especificas de la actividad célular o~ea si no hay un 

remodelamiento 0
1

seo al mismo tiempo. Por ello es ideal determinar 

el nivel de estos marcadores en sangre (FA, OC) y en orina (OHPr) 

y correlacionarlos con m~todos tales corno la densitometr!a de la 

masa y del contenido mineral Óseo, as! como con la 

histomorfometr!a. Estos metodos no invasivos, se limitan a detectar 

tfreas específicas del esqueleto y permiten detectar defectos a 

nivel celular (osteoclantos) • Esto aunado a las diferencias que se 

presentan al analizar partes del hueso (cortical como trabecular) 
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deben de tomarse en cuenta al establecer el diagnoStico. 

Los estudios más complejos sobre el efecto de l,25(0H)2D en 

hueso han sido en cola9ena, donde se han encontrado efectos 

catab~licos y anab~licos. La diferencia en la respuesta puede 

reflejar el estado de diferenciacio;, de la c~lula o~ea. Esto se 

debe a que los osteoblastos poseen receptores para l,25(0H)20, los 

cuales responden ante su efecto favoreciendo la sÍn't.esis de 

ostcocalcina. 

Por otra parte, l,25(0H)2D influencÍa la actividad de 

fosfatasa alcalina y de 25-hidroxi-24-hidroxilasa en hueso. Los 

~ltimos estudios con an~logos de la vitamina O, sugieren que la 

estimulaciÓn sobre la resorcion Ósea puede estar disociada del 

efecto de diferenciaci~n celular sobre la lÍnea de monocitos; por 

lo que se puede pensar que l,25(0H)2D ejerza su efecto directamente 

sobre los osteoblastos, y estos a su vez activen a los osteoclastos . ' o celulas oseas maduras. 

En este modelo experimental, se encentro' tarnbie~ que l;i 

excreción urinaria de OHPr estaba francamente aumentada, hallazgo 

que apoya importantemente la hipótesis de nuestro trabajo. Se 

confirma entonces que hay degradacion de la colágena osea, 

desmineralización del osteoide y que este efecto esta influenciado 

por el aumento de PTH en sangre. Por otra parte, la actividad 

osteobla~tica no aumenta en circulacidn a exepcio~ del d{a 6 , lo 

que permite pensar que su aumento en parte se deba a la disminucidn 

de la depuraci¿n de esta proteína por el riñen. Tampoco hay 
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aumento de FA en sanqre, marcador bioquímico de remodelamiento 

esquel~tico junto con oc, indicando con ello, que el proceso de 

formacitin o~ea está disminufdo en el SN. 

Mediante la densitometr!a de la masa dsea, pudimos observar 

que existe un grado importante de desrnineralizaci~n y retardo del 

crecimiento del hueso. La parte mas afectada resulta ser la región 

central (L2) del t~mur, la cual esta' con~tituido por hueso cortical 

principalmente. Este efecto se presenta durante toda la fase aguda 

del padecimiento, lo que nos permite apoyar el hecho de que durante 

el SN hay una franca desmineralizacio~, debido en parte al aumento 

de PI'H como resultado de la hipocalcemia que se presenta durante la 

fase aguda del síndrome: este aumento de PTH conlleva al aumento de 
/ ' la actividad osteoclastica y disminucion del contenido mineral y de 

la densidad de la masa dseaª En respuesta a este efecto, las ratas 

desarrollan hiperparatiroidismo secundario durante la fase aquda 

del padecimiento, lo que confirma nuevamente nuestra hip~tesis. 

I:n este: modelu t!J1..perimental donde se indujo el SN en ratas 

con una inyeccidn Única de ANP, se confirman los hallazgos 

encontrados por otros investigadores en donde el SN se indujo con 

suero nefrot~xico, as! como las alteraciones del metabolismo 

mineral que se presentan en los pacientes (niños y adultos) que 

cursan con este padecimiento. Por otra parte, es la primera vez que 

se determinan los niveles de osteocalcina y del contenido mineral 

y de la masa Ósea mediante d~nsitometrÍa de doble fot~n, asi como 

la regiÓn del hueso de mayor actividad osteocla~tica y, por lo 
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' ' tanto de desmineralizacion esqueletica (Fig. 31). 

Resulta interesante postular el que en el SN son varios los 

mecanismos que se encuentran alterados en el sistema de la vitamina 

O y del metabolismo mineral. Por otro lado, el aumento de la 

permeabilidad de la membrana renal a las proteínas, minerales, 

hormonas, vitaminas, lÍpidos y proteínas transportadorns do 

hormonas, por citar algunos, es más complejo de lo que parece y 

requiere de estudios mas profundos para poder evaluarlos. 

Aparentemente el mecanismo que involucra la respuesta hormona

receptor, como es el caso de PTH-adenilato ciclasa y PTH-l-alfa-25-

hidroxilasa pareciera que también está alterado en el SN. 

Aunado a ello, los hallazgos encontrados en nuestro modelo 

experimental de SN en ratas inducido con ANP, nos permitió valorar 

el grado de desmineralización del osteoide a través de los estudios 

de densitometría de la masa Ósea y del contenido mineral. Por otra 

parte, la determinación en sangre y en orina de los marcadores 

bioquímicos del remodelamiento esquelético (formacio'n y resorcio~) 

servirán de apoyo a la investigación clínica en la identif icaciÓn 

temprana de las alteraciones que caracterizan a este síndrome en el 

humano. 
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FIG. 31 ALTERACIONES DEL SISTEMA DE LA VITAMINA D EN EL SI!IDROME 
NEFROTICO EN RATAS INDUCIDO EXPERIMENTALMENTE CON ANP, 
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e o N e L u s I o N E s 

l. Las alteraciones en el sistema de la vitamina D en las 

ratas con SN inducido experimentalmente con ANP, condujeron a 

alteraciones en el metabolismo mineral y en el sistema endÓcrino 

que regula la homeostasis de ca y P. 

2. El desequilibrio homeostatico y hormonal que se presenta 

en este padecimiento desencadenó un deterioro irreversible de la 

masa Ósea asi como del contenido mineral del esqueleto, considerado 

como la v!a principal de obtencioñ de estos minerales. 

J. La determinación de los marcadores bioqu{micos del 

remodelamiento esquelético, específicamente osteocalcina, indicador 

' I de la actividad osteoblastica (formacion), determinados por primera 

ve: en c~te r.,cdelo experimental, permltlo' vdlora.r ld actlvldad ~sea 

' metabolica y su efecto sobra el esqueleto. 

4. Gracias a la utilización de la densitometr!a oSea de doble 

fotoh se pudo estimar el grado de deterioro esquelético y la zona 

de mayor desmineralización del osteoide. 

s. se puede concluir entonces que los hallazgos encontrados 

por otros investigadores en un modelo similar en donde se indujo 

experimentalmente el SN con suero nefrotbxico, se confirman. 
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