/33
UNIVERSIDAD NACIONAL:, /23
AUTONOMA DE MEXICO . -

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

Hospital teneral Centro Médico La Raza

Jnstituto  Mexicano del Seguro Seocial

US0 DE 1,25- DIHIDROXICOLECALCIFEROL EN NINOS CON
INSUFICIENGIA RENAL CRONICA: EFECTO SOBRE EL CALCIO,
FOSFORO Y MAGNESIO SERICO.

TESIS RECEPCIONAL

Que para obtener el Grado de

Especialista en Pediatria Médica

P r e s e nt a

DR. ALBERTO PAREDES CHAN

México, D. F. ‘ 1985



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1.~ ANTECEDENTES 1
2.~ CRUETIVO a
3u= PLANTEAMIENTO DEL PROBLENA s
1= HIFOTESIS 6
51~ NATERIAL Y METCD0S ?
6.- AESLTACS s
7= GRAFICAS bt
8- DISCUSION .
9.- CONGLUSIONES S -

10.« BIBLIOGRAFIA. ; 2,




“ USO.DE 1,25-DIHIOROXICOLECALLIFEROL EN NIROS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRINICAs EFECTO SOSAE EL - -
CALCIO, FOSFORD Y MAGNESIO SERICD .
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ANTECEDENTES

£n 1572 sa tratd por primera vez con éxitc ls hipocalcemis « -
sgcundaria a insuficiencis renal crénica con 1,25.dihidroxico.
lecalcifercl, tretamisnto que poco mis tarde results sfectivo-
on la osteftis Fibrosa quistica y la ostsomilasia asociados a-
enfarmadad renal (1).
Flettcher en 1911 fu# sl primero en reconocar que la inmficien
cia rensl crénica jusge un papel importante en les deformida. -
das Oseas,
En 1943, Liu y Chu carectarizaron la resistencia dg la vitami..
na 02 en las enfsrwedades renales crfnices y propusioron 8l - -
thrmina de outecdistrofis reral (2),
Después de la ingestion o por induccion ultrevioleta en la - <
piel 18 vitanine D es convartida primerc & 25 hidroxicolocalti-
farol en #l higedo y postericrments a 1,25.dihidroxicolescaloiee.
farol, 24,25 dihidroxicolecalciferol y a 25,26 dihidroxicolecal
ciferol sn los rifiones “'2'3).
£l valor sérico promsedio do 1,25-uihidroxicolscalcifercl es de-
40,57 2 12 pg/al en niiics normales, Estos velores requisren de-
cwtﬁu‘)cims estaciongles ¢ ingests de suplementos vitamini.
5,6

.

coa

ta 1,25.dihidraxicolecaleifarol regula el transporta da calcio.
y fésforc a8 travls del inteatino dalgado. Los cambios an el « -
calcio sonduce a cambios sspecificos en la funcidn intastinal -

por 1a via de cambios en 1a produccion de 1,25-cimddroxicolecal
ciferol (16). '
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La 1,25-dihidroxicolecalciferol estimula la absorcidn inteati-
rel de calcio y F8sforo dentro de las primares 3.6 frs y prady
ceé una mixima respuests a las 8-12 hrs, despuds de su adminis.
tacitn, £s conocido tambidn que aumenta la absorcifn intesti
nal y excreciln urinaria de calcio & los 7-10 dias (14'15).
S99 he obsarvada una fuerte correlacién entre la activided dug
denal de la fosfatasa alcalina y niweles sdricos de 1,25dihiew
droxicolecalciferol sobre la baja dieta de calcio y entre sl -
cambio de estos pardmetros secundaria a la ingesta de calcio -
(1)

.
Cuando el indice de filtrecibn glomerular disminuys a menos da-
40 ml/min/1,73 mM25Cs, comlanza a disminuir 1s concentrecitn plas
mitica de 1,25.dihidroxicolecalciferol, Estas deficisncies se -
obsarven an realidad cuando los pacientes llegan & la insufi. -
clencia renal cronica y sxigen didlisis (5'7'8'9).
La reduccitn sérica de 1,25-dihidroxicolscalciferol conduce de
la gismimcion de la absorcion intestinal de calcio, hiperfose
fatemia, slewvacitn de la fosfatasa alcalina y defactos en la -
mireralizacién 8ssa, LA hipocalcemie resultants, tasbidn produ
cida por la retencidn de fosfatos conduce a ht;:-rpnntmidis-
mo secundario (9'10'11'12).
s paratohormona pueds estimular la conversitn ds 25 hidroxico-
lscalciferol a 1,25-dihidroxicolecalcifervl, la cual pudde inew
Ciementar la absorcidn intestinal de calcio y fosforo y aumen.—
tar ol calcio sérico, produciendose una retroalimentscidn que -
disniruys la sacrecifn de paratohormond y 18 CONSECUBNLS PrOe -



duccitn de 1,25-dihidraxicolacalciferol (AJ.

5S¢ han reportado muchos estudios sobre sl mans§o con el uso de
1,25-dihidroxicolecalciferol a dosis de 15 & 40 ng/kg/dia en—
nifios con insuficisncia renal crdnica, con 1a correcciSn del -
dessquilibrio minerel y curecitn de la osteodistrofis renal —.
(2,4,5,9,11,13,17)
.
58 ha demostredc que la via endovencsa tisne mayor sfecto su—
presivo sobre la prdocuccifn de horwona paratiroidea gque la —
(1)
via orel R



QBUETIVO

DENOSTRAR QUE GON EL USO 0E 1,25=-0YHIDROXICOLEGALCIFEROL SE -
CORRIGE EL DESEQUILIBRIC DEL CALCIO Y FOSFORO SERICO SEGINDA-
AIO A LA INSFICIENCIA RENAL CRONICA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha obesrvado que los nifios del Servicio de Nefrologia Pedig
trica, con insuficiencia renal crénica en programa de didlisis
puritonsal crénics, presentan hipsrparatiroidisso sscundario--
resistenta al tretamisnto a bass de complemsntos vitsainicos.
Eatos pacientsa pressntan importantess trestornos clinicos y -
ds laboretorio, del calcio y fésforo que requisren en ocasic-
nes ds tratamiento urgents, ademis de trestornos metab8licos-
del magresio y elsvacion de la fosfatasa alcalina,
Considsresos que la causa probable de estos dessguilitrios es.
la def'icienta sintesis de la 1,25-Dihidroxicolscalciferol - -
sscundario al daiic del parénquima renal, cue conduce & 1a - .
insuficients abscrcitn intestimal de calcio.

No dete descartarse la posibilided que las concentrecicnes - -
fisiologicas de 25 Hidroxicolasalciferol yfo 26,25 Oihidroxicg
lscalcifercl, pudisren tener sfecto parmisivo sobre las accio-
. e en la curecién por la 1,25.Dihidroxicolscalcifercl.



HIPOTESIS

HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho).

€1 uso de 1,25-Dihidroxicolecalcifercl no modifica el calcio,
fasfeto y magneaic sérico en los nifios con insuficiencia re.
ral crénica,

HIPOTESIS ALTERNA (Hl).

El uso de 1,25-Dihidroxicolecalcifervl corrige el desaquili- -
brio mineral an los niiios con insuficiencia renpal crénica.



MATERIAL Y METODOS

El presenta treabajo se realizf an el Servicio de Nefrologia-
Pedidtrica dal Hospital General Centro Médico La Reza, del -
Instituto Mexicano del Seguro Social, -

CRITERIOS DE INCLUSION.

Sa incluysron an este satudio 10 pacientes pedidtricos con -
diagnéstico de insuficiencia renal cronica en fass terminal,
sn progrema de didlisis peritoneal intermitents, con desarro
lio previo de sltsreciones clinicas y/o de laboretorio dg —

calcio, résforc, magnesic y fosfatasa alcalina,
CRITERAIOS DE NGO ;NCLUSI_Q_I'U_'

No se incluysron aguellos pacientss con insuficiencia renal-
crénica sn programe de didlisis peritonsal intsrmitents con-
sdecuada respuesta al manejo convencionel con suplsmento ds-
vitamina D2, hidréxido de aluminio y carbomato de calcio,
CRITERIOS DE EXCLUSION.

No formaron parts del sstudio 8qusllos pacientss con insufi.
ciencia renal crénica, que [Tesentaron complicacionss QUE -
contreindicara la via orel (crisis hipertensiva, peritonitis,
sepsis etc).

Los 10 pacientss gus reunisron el criterio de inclusisn se -
intagreron al mrotocolo de tratamiento, previc inforwe y su-
torizacién cbtenida de los pedres y pacientss, Antss dsl - -
inicio y durents el estudio, los pacientss se mmum —
con didlisis peritonesl intaritsnts, polivitasmines orales,-



cartonato de calcio @ hidréxido de aluminic, & excepcion de -
uno de estos pacientss fué tretaco conssrvadoramente al ini.—
cio del estudio integrencoss al mes de tratamisnto al progre-
8 de didlisis peritonesl intermitents.

58 dotarmind en el suaro de cada pacients, previo, al primero,
ssgundo y tercer mes de tratamiento con 1,25-dihidroxicolscal-
cifurol el celcio, fosforo, magnesio y fosfatasa alcalima, do-
terminaciones gue sa realizaron con métodos standart en @l —.
laboratorio centrel del Hospital Genarel Cantro Mddico - - -
La Raze,



RESULTADOS

De los pacientes gue formeron parts do ests trebajo 5 pertena

cisron al sexo masculino y 5 al femenino, con sdades Compren

didas entre los 8 y 14 afios con una media de 12,7 8108 = = =

(crefice 1}, Al analizar la patologia de fondo que origind la

insuficiencia rema) crénica, ss8 encontré un franco predominio

de la glomerulopatia inespecifica en & de los pacientes - —

(60 %), hipoplasia renal on 3 casos (30 %) y un caso de urcpa

tia otstructive (10 %) Tabla 1.

Las complicaciones que se presentaron en nueatros pacientes -
fuaron; hipertensitn arterial cono components de la insuficisn
cis remal crinica, anemia en gredos diferentes, peritonitis y-
csteodistrofia remal,

EFECTOS LOS NIVELES OE 0 _SERICO.

Antas del inicio del tratamiento con 1,25-dihidroxicolecalci-

ferol, las Concentreciones séricas de calcio ful de « = = = =

2,84 2 1,89 ng/100 nl y de 9.65 L 1,6 mg/100 ml despuds ds los
3 meses de tratamiento (p « < ,001) {Fig.2). La hipercalcesia
88 presentd en el pacients # 2, sin variacion en la creatinie-
na sirica, se dismiruyd la dosis en un 50 %. La pacients § Se
presentd datos clinicos y rediogréficos de ostsodistrofia I
nal, previo al tretamiento, con Aumento del calcio s8rico y ==
acentuacion del cuadro de cstaodistrofia renal programindoss—.
pare ostectomfe correctore, '
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£l pacients / 1 5@ le detsctd durente el tratamiento complica
citn da angiopatia angiotfnica sin relacitn con el tratamien-
to.

EFECTO SOBRE EL FOSFORD SERICO.

Antes del tratamiento con 1,25-dihidroxicolecalciferol la cone
contrecitn sérica del féaforo se encontro por arriba de 10 = =
normal en 8 pacientes, (medis; 6.4l 2 1.8 mg /100 ml) obsere
vendose disminucion despuls del tretamiento (medis: - - « = «
5,43 £ 1,1) p « no significative, virtualments sin cambios-
durents la durecién del tretamiento (Fig. 3).

EFECTO SOBAE EL. MAGNESIO SERICOD.

El magresic sfrico precticaments parmanecié dentro de limites
narmales antes y despuls del tratamiento (Fig. 4).

EFECTO S0BRE LA FOSFATASA ALCALINA,

En 9 pacientss as encontreron cifres séricas de fosfatasa alca
lina dentro de limites normales a sxcepcifn del pacients # 5 -
con cifre de 1053 ui/L antes del tretamiento con 1,25-dihidro-
xicolecalciforol, descendisndo hasta S82 sin llsgar a normalie
2088 y sin presentar mejoris del cuadro de osteodistrofia ..
renal (Fige 5).

(A dosis de 1,25.dihidroxicolscalciferol durente todo el curso
ful en promedio de 25 ng/kg/dfe con miximo de 1 mcg/ula, Cuan-
do los niveles de calcio permenecisron subnormeles las dosis -
ss incrementaron cuidadosamente. En el pacisnte que presonts .
hipsrcalcemia (11 mg/dL) la dosis se redujc en un 50 % (Tabla 1),
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El apdlisis estadistico se realizf por la prusba "t" de - -
Student pars grupos pareados indepsndisntes,




TABLA 1

CIFICA, -

PACIENTES DIAGNOGTICO 8EX0/E0AD | 00816 1,25| CALCIO | FOSFORO
(Ho)2-p3 SERICO | SERICO
ng&g/dln ‘Wg/100 m “4100-1
ANTESP, | ANT /DESP,
1 GLOMERULOPATIA INESFE | M 14 27 8.0 10.6 | 6.3 5.1
CIFICA.
2 GLOMERULDPATIA INGSFE [ M 14 20 8.2 13,1 | 4.5 4,6
CIFICA.
CIFICA.
4 GLOVERULOPATIA INESFE | F 14 2 7.4 8.4 ] 8.8 7.7
CIFICA.
5 HIFORLAGIA RENALBILA | F 14 25 8.5 9.4 | 5.4 5.4
- TERALs
6 WIFORLASIA RENAL BILA | w12 28 6.3 8.7 | 5.3 7.0
- TERAL.
7 GLOMERULOPATIA INESFE | F 8 20 8.1 9.8 |10.1 4,7
CIFICA,
8 HIPOPLASIA RENAL SEG- | M 9 27 2.0 7.8 | 4.6 4.8
MENTARTA BILATERAL,
9 UAOPATIA OBETRUCTIVA F 14 25-8 75 7.6 | 5.4 6.0
nuun:usranaxs BILATE-
10 wm INGSFE | W 14 26 8.7 9.6 | 7.9 6.7

‘ DATDS CLINJCOS Y DE LABORATORIO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON 1,25 (Ho) 2 13

MAGNESIO
SERICO

e
3.2 2.8
2.9 3.0
3.8 2.8
2.9 1.9
2.6 2.1
3.5 3.5
2.4 3,7
2.6 3.0

2.6 1.8

3.1 2,6

FOSFATAGA
ALCALINA

ul .

T _
14 88
28 105
143 106
14 17
1053 562
® &0

6 277

429
2433 24
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RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE CALCIO ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON 1,25-(HO) D3.

CALCIO mg/100ml.

134 .
124
1A
10
[ B
® T ne*l0
, ] ted
. p = <,00l
[.E
.
:
14 ,
A 8
A=ANTES DEL TRATAMIENTO 8- DESPUES DEL TRATAMIENTO

K+ 7.64 DE<189  X+9.66 DE-|. 60



FOS FORO mg /i00mi

RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE FOSFORO ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON (,25- (HO)2 D3

1 0+ i
9- ]
8+ o
74 . e .
. I
-5 ns |O
t=1.63
4- pens
sd
2
|+
A 8
A+ ANTES DEL TRATAMIENTO B DESPUES DEL TRATAMIENTO

Re 641 OE- 189 K» 543 DEs 110



MAGNESIO mEq /L

RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE MAGNESIO ANTES Y
DESPUES DE TRATAMIENTO CON {,25-(HO)z2- D3

4

+—d-¢o—{o
jo-o—jo o

2 1 : ne 10
¢ t=1.06
s n-'.
y o P
‘ A 8
A= ANTES DEL TRATAMIENTO B« DESPUES DEL TRATAMIENTO

K= 2.96 DE- .45 - K= 276 DE=.64



RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE FOSFATASA ALCALINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON (,25-(HO)2-D3

o
J

9 4

04

-
e

] , : n= {0
8 ' o ts |, 44
5 > pens.

‘-n

FOSFATASA ALCALINA 100 UI/L

3

2 1
|4

. A B , e
A< ANTES DEL TRATAMIENTO B« DESPUES DEL TRATAMIENTO
R=295.8 DE-289.1 = Xs 226.9 DE-158.6



RELACION ENTRE NIVELES SERICOS POR MES
DE CALCIO, FOSFORO, MAGNESIO PRE Y —
POST- TRATAMIENTO.

9 1 0
6 - "‘o—-__.- o/””
- -~
o-""
7 e
6 -
8 4
4
3 7 A"'—. .A
— = o R -‘ "’o’
2 - i
1 <
+- t + 1+
BASAL {or. MES 2¢.MES 3er. MES
0===0 CALCIO

e——e FOSFORO
8----4 MAGNESIO
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D1S8CUSION

En la actualided el mansjo del pacients pedidtrico con insufie
ciencis remal cronica que cursan con altsrecionss del calcio,.
foaforo y de fosfatasa alcalina, se lleva & cabo mediante el -
tratanianto conwncional, Sa obsarvd que ests tipo de pacisn..
tes presantan pobre o ninguna mejoria a dicho tratamisnto, de-
ahi 1a preccupeciOn de contar con un ssquean tereplutico sf'ec.
tivo,.

Los r:ugqa y complicacionss como s el casc de la hipocalcemie,
pusden sstar pressntes desds el inicio o en el moRento d8 un -
diagnbatico tardio con importants detsrioro en 1a funcifn re...
ml y por consiguients dissirucion en 1a sintesis de 1,25-dihi-
droxicolecalciferol que nmion tratanionto de sustitucion.

Es indudable los beneficios que se obtienen a trawis del uso -
de 1,25.dihidraxicolscalciferol sobre las altereciones dsl -~ -
M perparatiroidismo secunderio,

€l sfecto de la 1,25.dihidroxicolecalcifercl sobre sl calcio -
sirico fus obsarvedo en todos nuestros pacientes desde el pri.
mer ows da treteaisnto, en alguncs de ellos, las concentrecioc.
m--ﬁdmunubnimdumudowmdlmmy_
unl pequena modificacion en las dosis diaries fué necesario an
dos de ellos,

Existis un grupo haterogene de 1a accitn calcmica sobre el -
saqueleto y queds adn en dabats su sficacia como tretasiento -
= 1a osteodistrofia renal en nifos con insuficisncia renal —

i

mﬂ\’ AN
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crénica, que requisran del mansjo Con trasplants renal,

No hubo cambios en el regorta de la literetureé mundial sobre-
el f8sforo y magnesio sérico. Tampoco 86 OBSEIVG PrOGreso en-
sl crecimiento y deterioro en 1a funcidn renal en sl pacients
qus pgresentd hipsrcaiceaia, sugiriendoss prolongecion & largo
plazo del estudio, siendo Gtil el monitorec con calcio y fos-
fataga alcaline pudisndo diforir a perfodos més prolongados -
ol control con paratohormonn,



CONCLUSIONES

l,- L8 sdministracion orel de 1,25-dinidroxicolecalciferol - -
corrige 1a hipocalcemia secundaria a la insuficiencis re—
nal crdnica a dosis de 15-40 ng/kg/dia durents el primer-.
"es del tratamiento,

2s= NO produce grendss cambios sobre el metabolismp del fésfo-
ro y magnesio aérico.

3= L8 hipsrcalcemia cosplicacitn rare no ocesiond daterioro -
on la funcitn renal durente el tratamiento & corto plazo,

. ,4.= Quada en duda cu eficacia tsreputica en 1la osteodistrofia

rensl avanzada,

Sew Los pacientss pedidtricos con dessquilibrio minerel secunda
~ rio a 1a ineuficiencis remsl crénica pusden scr monitoriza.
dos con calcio y fosfatass alcalins sirice y diferir por —
perfodo prolongado el estudio de paretohormons par redioin-
mnosnsayo,
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