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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue analizar la situación de los principales mar-
cadores del metabolismo óseo en los enfermos de nuestro país. Para ello, junto
a un cuestionario postal, remitimos a todos los centros de diálisis españoles una
tabla para recoger los últimos datos analíticos de los pacientes en diálisis (Ca, P,
PTH y Al) y si recibían o no tratamiento con vitamina D. Presentamos resultados
de 7.422 pacientes, pertenecientes a 147 centros de diálisis. Para el análisis es-
tadístico se emplearon test no paramétricos, se consideró significativa una p <
0,01.

Los valores medios globales fueron: calcio 9,7 ± 0,9 mg/dL; P 5,6 ± 1,6 mg/dL;
CaxP 54 ± 16; PTH 294 ± 360 pg/mL; y Al 27 ± 23 µg/L. En los niveles de cal-
cio y de PTH hubo una gran heterogeneidad, sin embargo las cifras de fósforo
fueron más homogéneas, un 25% de los pacientes tuvo fósforo sérico mayor de
6,5 mg/dL. Algo parecido sucedió con el producto Ca-P, únicamente una tercera
parte de los pacientes tenían producto Ca-P > 60. El 50% de los pacientes de la
muestra tenían Al < 20 µg/L.

En 2.811 pacientes (el 41% del total) la PTH fue igual o menor a 120 pg/mL
(en el rango de la adinamia), de ellos, en 1.586 (23% del total de la muestra)
fue igual o menor a 60 pg/mL. Los pacientes con PTH baja tenían unos nive-
les de calcio significativamente mayores que el resto de los pacientes (9,97 ±
0,93 vs 9,64 ± 0,90 mg/dL, p < 0,0001), además el 21% recibía vitamina D
(a pesar de tener baja la PTH). En el extremo opuesto el 32% de los pacien-
tes con PTH > 250 pg/mL no recibían vitamina D (a pesar del incremento de
PTH).

El 44% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento con vitamina D en al-
guna de sus formas (46% en HD y 31% en DP). Los niveles de Ca, P, PTH y Al
fueron significativamente mayores en los pacientes en hemodiálisis (HD) compa-
rados con los pacientes en diálisis peritoneal (DP).

Palabras clave: Calcio. Diálisis. Fósforo. Osteodistrofia renal. PTH. Vitamina
D.
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INTRODUCCIÓN

La osteodistrofia renal es una entidad compleja y
multifactorial que engloba, no sólo la respuesta del
hueso frente a la insuficiencia renal crónica, sino
también su respuesta ante las distintas modalidades
terapéuticas1, su expresión final refleja una interac-
ción entre las diferentes condiciones y mecanismos
implicados2. Los marcadores del metabolismo óseo
ya no sólo se relacionan con la morbilidad depen-
diente de la osteodistrofia renal sino también con
circunstancias tan importantes como la morbilidad
cardiovascular3-5, e incluso la supervivencia6, 7.

El objetivo del presente estudio fue conocer y ana-
lizar los principales marcadores del metabolismo
óseo de nuestros pacientes al igual que lo han hecho
trabajos recientes de otros países7, 8. El presente es-
tudio complementa otro trabajo9 realizado con la
colaboración de un importante número de hospita-
les y centros de diálisis españoles.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se elaboró un cuestionario con 30 preguntas que
fue enviado a todos los servicios de Nefrología y
unidades de diálisis españoles9, usando como base
de datos el registro de la Sociedad Española de Ne-
frología (SEN). Se incluyó una tabla para recoger los
últimos valores analíticos de los pacientes (calcio,
fósforo, PTH, aluminio) y además si recibían trata-
miento con vitamina D.

El cuestionario se envió acompañado de una carta
que explicaba los objetivos del trabajo. Se adjuntó
un sobre franqueado para facilitar la respuesta. La
encuesta podía ser contestada de manera anónima,
o se daba la opción de incluir a quienes habían co-
laborado en este trabajo. Las respuestas se incluye-
ron en el paquete estadístico SPSS para ser poste-
riormente analizadas.

En este trabajo únicamente se hace un análisis de
los marcadores bioquímicos y del empleo de vita-

METABOLIC MARKERS OF BONE DISEASE AND VITAMIN D THERAPY.
A MULTICENTER ENQUIRY (II)

SUMMARY

Renal osteodystrophy has become one of the most important aspects related
with morbidity in dialysis patients. The aim of our study was to analyse the main
biochemical markers of mineral metabolism in 7,422 dialysis patients from 147
Spanish centres. We present data about serum Ca, P, Ca-P, product, Al and vi-
tamin D. Due to the distribution of the analytical results (not normal), non-pa-
rametric tests were used. In this analysis a p < 0.01 was considered as signifi-
cant.

The mean total levels were: Ca 9.7 ± 0.9 mg/dL; P 5.6 ± 1.6 mg/dL; Ca-P pro-
duct 54 ± 16 mg/dL; PTH 294 ± 360 pg/mL and Al 27 ± 23 µg/L. There was a
great variation particularly on serum Ca and PTH levels. On the contrary, serum
P and Ca-P product values were less spread: only a quarter of the patients had P
levels higher then 6.5 mg/dL and one third Ca-P product higher than 60. Fifty per-
cent of patients had Al levels lower than 20 µg/L.

Forty one percent of patients (2,811 out of the 7,422) had a PTH equal or
lower than 120 pg/mL and 23% have PTH equal or lower than 60 pg/mL. Pa-
tients with PTH equal or lower than 60 have serum Ca levels significantly higher
than the remaining patients, on the contrary, serum P, Ca-P product and Al levels
were significantly lower. In this group, 21% of patients were receiving vitamin D
(in spite of low PTH). On the contrary 32% of patients were not receiving calci-
triol (despite PTH higher than 250 pg/mL).

Forty four percent of patients were receiving vitamin D (46% on haemodialy-
sis and 31% on peritoneal dialysis). Patients on haemodialysis showed serum Ca,
P, PTH and Al levels higher than patients on peritoneal dialysis.

Key words: Calcium. Dialysis. Phosphorous. Renal osteodystrophy. PTH. Vita-
min D.



mina D. El análisis de los otros resultados de la en-
cuesta se detalla en una publicación complementa-
ria9. Se emplearon test no paramétricos, en un
intento de ser más restrictivos se consideró estadís-
ticamente significativa una p < 0,01.

RESULTADOS

La tabla de datos analíticos fue cumplimentada
adecuadamente en 147 de los 172 centros que res-
pondieron a la encuesta (85%)9 (80 hospitales pú-
blicos y 67 centros concertados). Los datos disponi-
bles corresponden a 7.512 pacientes en diálisis,
conocemos la modalidad de diálisis en 6.800 de
ellos, 6.368 pacientes (94%) estaban en hemodiáli-
sis (HD) y 432 (6%) en diálisis peritoneal (DP).

Los valores medios de calcio, fósforo, producto
calcio-fósforo, PTH y aluminio se reflejan en la tabla
I. En los niveles de calcio (fig. 1) y de PTH (fig. 2)
hubo una gran heterogeneidad, con un importante
porcentaje de pacientes dentro de un rango que po- dríamos considerar inadecuado. Las cifras de fósfo-

ro fueron más homogéneas. Algo parecido sucedió
con el producto calcio-fósforo (fig. 3). El aluminio
tuvo tendencia a agruparse en valores < 40 µg/L
(80% de los pacientes) (fig. 4), en el 40% de los pa-
cientes no constaba esta determinación.

Calcio, fósforo, producto Ca-P y aluminio

Algo más de las dos terceras partes (68%) de los
pacientes de la muestra tenía un calcio sérico infe-
rior a 10 mg/dL y casi una cuarta parte (23%), ci-
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Tabla I. Valores medios de los parámetros bioquími-
cos de los pacientes

Determinación Media ± ds N

Ca (mg/dL) 9,7 ± 0,9 7.374
P (mg/dL) 5,6 ± 1,6 7.390
Producto Ca-P 54 ± 16 7.370
PTH (pg/mL) 294 ± 360 6.941
Al (µg/L) 27 ± 23 5.302

Fig. 1.—Distribución de los niveles de calcio, divididos por ran-
gos, e histograma de frecuencias (superior derecha).

Fig. 2.—Distribución de los niveles de PTH, divididos por ran-
gos, e histograma de frecuencias (superior derecha).

Fig. 3.—Distribución del producto calcio-fósforo dividido por ran-
gos e histograma de frecuencias (superior derecha).
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fras por debajo de 9 mg/dL. En sentido contrario,
sólo se observó un calcio superior a 11 mg/dL en el
6% de los pacientes (fig. 1).

Únicamente un 25% de los pacientes mostraron
un fósforo sérico francamente elevado (> 6,5 mg/dL),
13% entre 6,5 y 7,5 mg/dL, 7% entre 7,5 y 8,5
mg/dL y 5% > 8,5 mg/dL. Los pacientes con fósfo-
ro > de 6,5 mg/dL tenían PTH más altas que el resto
de los pacientes, observándose un escalonamiento,
de manera que a medida que aumentaba el fósforo,
lo hacía la cifra de PTH. El 67% de los pacientes
tenían producto Ca-P menor o igual a 60 (fig. 3),
una tercera parte (33%) superaba esa cifra, e inclu-
so el 16% del total tenía un producto Ca-P muy ele-
vado (> 70).

En cuanto al aluminio, el 50% de los pacientes
de la muestra tenían niveles de aluminio menores
de 20 µg/L, un 30% entre 20 y 40 y un 20% por
encima de esta cifra (fig. 4). Aunque la media glo-
bal fue de 27 ± 23 µg/L, al comparar centros pú-
blicos y concertados, los niveles de aluminio fueron
más altos en los centros concertados que en los cen-
tros públicos (29 ± 25 vs 25 ± 22 µg/L respectiva-
mente, p < 0,0001) (fue la única determinación en
la que hubo diferencias significativas).

Valores de PTH

De los 6.941 pacientes de los que disponemos de
cifras de PTH, 1.556 pacientes (22%) tenían PTH en
el rango ideal y 5.381 pacientes (78%) mostraron ci-
fras inadecuadas. De ellos, 2.811 pacientes (41%)
mostraron niveles de PTH que podríamos conside-

rar excesivamente bajas y en rango de adinamia
(PTH ≤ 120 pg/mL), de éstos, a su vez, más de la
mitad (23% del total) tenían PTH ≤ 60 pg/mL. Del
resto, 2.574 pacientes (37%) mostraron PTH eleva-
da (> 250 pg/mL) (fig. 2).

El porcentaje de pacientes con PTH inferiores o
iguales a 60 fue superior a DP que en HD (26% vs
20% respectivamente, p < 0,01) (tabla II). Estos pa-
cientes, con PTH baja, mostraron un calcio signifi-
cativamente mayor que el resto de los enfermos
(9,97 ± 0,93 vs 9,64 ± 0,90 mg/dL, p < 0,0001).
Por el contrario, el fósforo (5,3 ± 1,5 vs 5,7 mg/dL
± 1,7 p < 0,0001), producto calcio-fósforo y alumi-
nio (25 ± 22 vs 27 ± 23 µg/L, p < 0,01) fueron sig-
nificativamente menores. En este grupo, el 21% de
los pacientes recibían vitamina D (a pesar de la PTH
baja). Si este mismo tipo de análisis se realizaba es-
tableciendo el límite en 120 pg/mL (en lugar de 60)
las diferencias se mantenían, aunque algo más ate-
nuadas.

Si analizamos el 37% de pacientes con PTH altas,
observamos que un 20% del total mostraron cifras
moderadamente elevadas (PTH entre 250 y 500
pg/mL), un 8% muy elevadas (entre 500 y 750
pg/mL) y el 9% excedían las cifras mencionadas
(PTH > 750 pg/mL).

Tratamiento con vitamina D

El 44% de pacientes de la muestra estaba reci-
biendo tratamiento con vitamina D (en alguna de
sus formas). Este porcentaje fue claramente superior
en HD (46%) frente a DP (31%), p < 0,001 (tabla
II). No hubo diferencias estadísticamente significati-
vas en el producto calcio-fósforo entre los pacientes
que recibían vitamina D y los que no la recibían (54
± 15 vs 55 ± 17, respectivamente). Sólo el 44% de
los pacientes con calcio ≤ 9 mg/dL recibían trata-
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Tabla II. Comparación entre los parámetros bioquí-
micos (media ± ds) de los pacientes en he-
modiálisis (HD) y en diálisis peritoneal (DP)

HD DP
(n = 6.368) (n = 432)

Ca (mg/dL) 9,7 ± 0,9* 9,5 ± 1,0
P (mg/dL) 5,6 ± 1,6* 5,4 ± 1,6
Producto Ca-P 54,7 ± 16,4* 51,4 ± 16,2
PTH (pg/mL) 297 ± 362* 235 ± 288
Al (µg/L) 27 ± 24* 20 ± 21
PTH < 60 (%) 20** 26
Vit D (%): 46** 31

* p < 0,005, test de Mann-Whitney. ** p < 0,01, Chi2.

Fig. 4.—Distribución de los niveles de Al, divididos por rangos,
e histograma de frecuencias (superior derecha).
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miento con vitamina D, este porcentaje fue similar
(40%) si consideramos únicamente los pacientes con
calcio < 8 mg/dL.

El 32% de los pacientes con PTH alta (> 250
pg/mL) no recibían vitamina D (36% en el grupo de
PTH entre 250 y 500, 26% en el grupo de PTH entre
500 y 750 y 28% en los pacientes con PTH > 750
pg/mL). Sin embargo, y en sentido contrario, el 21%
de los pacientes con PTH inferiores o iguales a 60
pg/mL estaban recibiendo vitamina D (a pesar de la
PTH baja) y, si el límite se establecía en 120 pg/mL
(en lugar de en 60), ese porcentaje se elevaba al
24%.

En los centros concertados recibían tratamiento
con vitamina D el 50% de los pacientes y en los
públicos el 39% (p < 0,0001), éstas diferencias se
mantenían si se incluían únicamente los pacientes
en HD (51% vs 41% respectivamente).

Hemodiálisis versus diálisis peritoneal

Los pacientes en HD mostraron valores de calcio,
fósforo, producto calcio-fósforo, PTH y aluminio sig-
nificativamente mayores que los pacientes en DP
(tabla II). Si analizamos de forma separada los pa-
cientes que recibían tratamiento con vitamina D y
los que no lo hacían se observa que en los prime-
ros las diferencias se mantuvieron para la PTH, el
aluminio y el producto calcio-fósforo y no para el
calcio y el fósforo. En los que no recibían vitamina
D, se mantuvieron las diferencias en todos los pa-
rámetros analizados excepto en la PTH. El porcen-
taje de pacientes con PTH ≤ 60 pg/mL fue superior
en DP que en HD (p < 0,01) (tabla II).

DISCUSIÓN

El concepto de osteodistrofia renal data de la dé-
cada de los 40 pero ha experimentado constantes
cambios1, fundamentalmente en estas tres últimas
décadas en las que se ha generalizado el tratamiento
sustitutivo de la función renal. Estos cambios se ha
sucedido rápidamente a la par que también, han
evolucionado los conceptos etiopatogénicos de la
osteodistrofia renal. Como resultado e interacción de
todos estos factores, coexisten diversas formas de
presentación de esta entidad, con importantes va-
riaciones geográficas10 y distintas conductas y crite-
rios terapéuticos que hacen difícilmente compara-
bles los estudios publicados11. El presente estudio
recopila datos de 7.512 pacientes españoles en tra-
tamiento sustitutivo de la función renal (con técni-
cas de HD o de DP) y representan el 49% de nues-

tra población en diálisis en ese año12, cifra que per-
mite considerar estos resultados como representati-
vos de nuestra situación.

En cuanto a los valores medios (tabla I) creemos
interesante comentar el posible significado del hecho
de haber observado un calcio sérico inferior a 10
mg/dL en el 67% de los pacientes, en probable re-
lación con el dato que se desprende de la encues-
ta de opinión que revela que un 33% de los cen-
tros consideraran que el ideal era que los pacientes
tuviesen un calcio menor de 10 mg/dL9. Si tenemos
en cuenta la menor sensibilidad al calcio de la glán-
dula paratiroidea en la insuficiencia renal crónica13-16,
las cifras de calcio inferiores a 10 mg/dL no serían
suficientes para frenar la producción y liberación de
PTH. En dos estudios norteamericanos recientes se
recogen datos de 612 pacientes17 y de más de 6.000
pacientes en diálisis7, en ambos las cifras medias de
calcio son más bajas (9,3 ± 1 y 9,4 ± 1 mg/dL res-
pectivamente), y las de fósforo más altas (6,2 ± 1,8
y 6,2 ± 2,1 mg/dL), que las observadas en nuestra
muestra hechos que, una vez más, demuestran las
importantes diferencias observadas en la diálisis pe-
riódica entre centros europeos y americanos18. En
ambos estudios el control del fósforo sérico fue peor
que el recogido en España. Por ejemplo, en el es-
tudio realizado con un mayor número de pacien-
tes7, el 39% de ellos mostraron un fósforo > 6,5
mg/dL mientras que en nuestra muestra sólo un 25%
de los pacientes alcanzaron dicha cifra. Este hecho
tiene gran importancia dado que, además de su ac-
ción sobre el metabolismo calcio-fósforo, los nive-
les de fósforo sérico mayores de 6,5 mg/dL se han
asociado con una mayor mortalidad en diálisis7. Si
nos concentramos en valores aún más extremos, en
dicho estudio7 el 10% de los pacientes tenían P >
de 9 mg/dL mientras que en nuestra población sólo
el 5% tenían P > 8,5 mg/dL.

Si analizamos los valores obtenidos en nuestro es-
tudio en el producto Ca-P, observamos que un 15%
de pacientes (fig. 3) tenían cifras superiores a 70, ni-
veles a partir de los cuales también se ha observa-
do un incremento de la mortalidad7.

Los niveles de aluminio observados fueron muy
similares a los descritos en 1996 en otro estudio es-
pañol realizado con un número menor de mues-
tras19. De la comparación de todos los datos de
dicho estudio19 se deduce la tendencia, lenta pero
progresiva, hacia la disminución de la concentración
de aluminio tanto en el suero de los pacientes, como
en los baños de diálisis. Las cifras de aluminio séri-
co observadas en el presente estudio en nuestra po-
blación en diálisis son mayores de lo que cabría es-
perar, si se tiene en cuenta que todos los centros
incluidos cuentan con sistemas de tratamiento de
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aguas adecuados20 y que existen normas concretas
y efectivas para la prevención de la exposición oral
al aluminio que todos los nefrólogos conocen20. Sólo
el 50% de los pacientes presentaban cifras de alu-
minio que consideramos el objetivo a alcanzar
(< 20 µg/L)21, un 30% tenían cifras moderadamente
elevadas mientras que en el 20% restante eran ele-
vadas y en un 8% muy elevadas (Al > 60 µg/L) (fig.
4). Por otra parte, es importante enfatizar que casi
el 40% de los pacientes analizados no contaban con
determinaciones rutinarias de aluminio. En el mo-
mento actual esto no debería ocurrir dado que la
cuantificación de aluminio tiene un bajo costo y se
realiza adecuadamente en muchos centros especia-
lizados.

En lo referente a la PTH, estos datos confirman el
importante porcentaje de pacientes con PTH en
rango de adinamia ósea, hecho que ha sido espe-
cialmente citado a lo largo de los últimos años en
la literatura2, 21-24. En 41% de los pacientes se ob-
servó una PTH menor de 120 pg/mL y en el 23%
menor de 60 pg/mL (fig. 2). Si se comparan estos
datos con otros estudios recientes, observamos que
en una serie japonesa (9.395 pacientes)8 este último
porcentaje fue de 31% en HD y 33% en DP y, en
otro estudio17, el 25% de los pacientes mostraron
PTH < 65 pg/mL. En resumen, en todos estos tra-
bajos el porcentaje de pacientes con PTH < de 60-
65 pg/mL osciló entre 23% (nuestro estudio) y 31%
(uno de los otros estudios). A diferencia de otros re-
sultados comentados anteriormente, estos niveles de
PTH no son los que pretendemos obtener dado que,
en la encuesta de opinión, únicamente en un 3%
de los casos se eligió como PTH ideal a un valor
de 60 pg/mL o menor9.

Si bien la presencia de un bajo remodelado per
se no implica enfermedad ósea, esta situación en-
cierra el riesgo de un inadecuado manejo del cal-
cio, con frecuentes elevaciones y con menores po-
sibilidades de depositarse en el esqueleto, hecho
que, al menos teóricamente, aumentaría el riesgo de
calcificaciones vasculares. Este hecho, que preocu-
pa a todos los nefrólogos por sus implicaciones en
morbi-mortalidad cardiovascular, ha sido referido en
un número creciente de publicaciones que demues-
tran un mayor número de calcificaciones extraóseas
en diálisis4, 25-27, que se podrían ver facilitadas por
el mecanismo antes mencionado25 o por el uso ina-
decuado de metabolitos de la vitamina D. Nuestros
resultados comprueban este incremento del calcio
sérico en pacientes con PTH en rango adinámico (de
0,22 a 0,33 mg/dL), sin incrementos significativos
del producto calcio-fósforo. Desafortunadamente, no
disponemos de datos sobre sexo, edad, diabetes o
consumo de carbonato cálcico, factores que pueden

haber influenciado estos resultados y que además
son favorecedores del desarrollo de la adinamia.

En lo que respecta al uso de vitamina D, según
datos del registro de la EDTA de 1994 para nuestro
país28, el 47% de los pacientes en HD y el 31% de
los de DP estaban recibiendo metabolitos de la vi-
tamina D. En nuestra muestra el porcentaje fue si-
milar, manteniéndose las diferencias entre HD y DP
(46% vs 31%) (tabla II). Sin embargo creemos ne-
cesario enfatizar que a pesar de los niveles de PTH
en rango adinámico (< 120 pg/mL), cerca de un
cuarto de la población estudiada estaba recibiendo
vitamina D, hecho que se debería corregir dado que
la utilización de metabolitos de vitamina D no está
indicada en estas situaciones y podría favorecer
todas las complicaciones antes referidas. En el otro
extremo, el 37% de nuestros pacientes tenían PTH
elevadas y la tercera parte no estaba recibiendo vi-
tamina D. Este hecho probablemente se pueda ex-
plicar en parte porque el fósforo y el producto Ca-
P de ese grupo fueron significativamente mayores
que la media global del estudio (6,4 ± 1,9 mg/dL y
61 ± 19 respectivamente). No obstante, el 50% de
estos pacientes tenían un producto Ca-P ≤ 60, un
34% un fósforo ≤ 5,5 mg/dL, y no recibían vitami-
na D29, 30.

Los enfermos en DP mostraron unos niveles de
calcio menores que los enfermos en HD (contraria-
mente a lo que se describe habitualmente) y unos
niveles también más bajos de fósforo, PTH, alumi-
nio y producto calcio-fósforo (tabla II). En otro es-
tudio previo realizado en España se observaron va-
lores similares en los pacientes en HD y DP, siendo
solamente los niveles de fósforo los que fueron más
bajos en DP22.

Para finalizar, y a modo de resumen y conclusio-
nes, creemos que las cifras presentadas de nuestros
pacientes, son mejores que los publicados en otras
series recientes asociadas a una elevada morbi-mor-
talidad. No obstante, pueden ser mejoradas, po-
niendo especial énfasis fundamentalmente en tres as-
pectos: mejorar aún más el control del calcio y del
fósforo sérico (y del producto calcio-fósforo), redu-
cir la cifra de aluminio sérico por debajo de 20 µg/L
en la mayoría de los pacientes y reducir el elevado
porcentaje de pacientes con PTH inadecuadamente
bajas (41%) o elevadas (37%).
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