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0BUETIVO

DEMOSTRAR QUE CON EL USO DE 1,25-DIHIDROXICOLECALCIFEROL EN EL
NIRO CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA, SE INCREMENTAN LOS NIVELES
SERICOS BASALES DE SOMATOMEDINA C,



ANTECEDENTES CIENTIFL1COS

Desde 1957, en base a los experimentos reportados por Saimon y -
Daughaday, se hipotet}z6 que la somatotropina estimuliaba el cre-~
cimlento @ través de la generacién de un factor de sulfatacion -
circulante el cual actua directamente produciendo proliferacitn-

0)

del cartflago .

Ahora sabemos que este '' factor de sulfataciép

representa upa=
familia de péptidos circulantes con peso molecular entre = = = =
7 000 y 8 000 los cuales se encuentran en el plasma unidos a - =
protefnas acarreadoras de gran peso molecular (2)' Hasta el mo-
mento los péptidos aislados incluyen somatomedina A, somatomedi-
na C, IGF-1, JGF-2, y actividad estimulante de la muitiplica- --
cién, Aunque la ' somatomedina B ' muestra alguna dependencia de
la hormona de crecimiento, no estimula cartflago y por lo tanto-

(+,3)

se excluye

Las acciones de las somatomedinas pueden caracterizarse en térmi
nos de su unién @ sitlos receptores en las membranas plasmdti- -
cas, efectos in vitro en los tejidos y consecuencias de su admi-
nistracién in vivo,

Se encuentran unidos en sitios del receptor en hepatocitos, =~ -
condrocitos, adipocitos, monocitos y linfocitos placentarios =~

circulantes y en algunos cultives de células humanas, Entre - -



sus actividades in vitro son estimulantes del transporte de - -
aminodcidos y sintesis de DNA, RNA, y protefnas incluyendo = «
proteoglican y coldgeno. las ideas del tipo de la insulina, in-
cluyen estimtlacion del transporte intracelular de glucosa e In
corporacién de glucosa a gluctgeno en el misculo esquelético. -
También se han observado propiedades mitogénicas en cultivos de
tejido,

Atgunas de sus acciones in vivo es en el aumento de la incorpo-
racion de la glucosa a 1ipldos y glucégeno, disminucion de dcie
dos grasos no esterificados e incorporacién de glucosa a protel
nas.

Otro efecto observado es la prolongada disminucién en las con--
centraciones de glucosa sangulnea. Sus efectos promotores del -
crecimiento son dificiles de demostrar in vivo (I,3,h).

La actividad de las somatomedinas en el cartflago se antagoniza
por los |lamados inhibidores de somatomedinas los cuales son --
protefnas parcialmente termoldblles, con un peso molecular in--
termedio entre las protefnas acarreadoras y las somatcmedinas -
disociadas, existiendo un balance entre ambos factores lo que=

se refleja por la accién de las mismas

Entre los mds reclentes avances en este campo es la obtencién-

de somatomedinas purificadas lo cual permite su medicién por =



diferentes métodos de laboratorio aunque no es aGn claro cual-
de ellos puede ser mds dtil para 1a evaluacién de los desérde-
nes del crecimiento, en los cuales la secrecién de hormona de -
crecimiento no es la alteracién primaria 3 .

En general la actividad de las somatomedinas tiende a ser para-
lela con la secreci6n de hormona de crecimiento, las variacio--
nes en los niveles de esta hormona puede reflejar el grado de--
deficiencia en el crecimiento, con una clara evidencia que las-
alteraciones en Su accién involucra a las somatomedinas (1’6).
Es bien conocido que los nifios con Insuficiencia Renal Crénica-
presentan retardo en el crecimlento, Algunos factores que se --
consideran Incluyen la uremia, la capacidad de concentracién re
nal, mlnutricién y actividad disminufda de somatomedinas = = -
,8,13)

Otros autores Involucran la disminucién en la produccién renal-
de 1-25 dihidroxicolecalciferol como el principal factor en el-
desarrollo de osteodistrofia renal y retardo en el crecimiento-
de nifios con uremta @, IO).

En base a los aspectos anteriores se han realizado estudios tan
to en animales como en humanos (11,12) los cuales demuestran ==

que el uso de 1-25 dihldroxivitamina D3 revierte la enfermedad-

renal ésea e Incrementa el crecimiento en nifios urémicos.



Rectentes investigaciones han demostrado la presencia de recep-
tores para 1,25-dihidroxicolecalciferol no solo en los 1lamados
6rganos blancos claslicos como el intestino, hueso y rifién. Hay-
evidencia de {a existencia de receptores en las siguientes gldn
dulas endocrinas: pituitaria, pancreas, paratiroides, génadas y
placenta, siendo correlacionadas con alguna actividad biol6gica
dependiente de vit D como la regulacién de la sintesis y produc

(13~15)

clién de hormonas



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conocimiento actual de la existencia de receptores & - - - =
1,25-dihidroxicolecalciferol en diferentes gldndulas endocrinas
en los mamIferos, que se evidencian por 1a respuesta inhibito--
ria o estimuladora de estos tejidos, ante la presencta de dicho
metabolito tanto en animales como en human9s. Considerando que-
8} nifio con Insuflclencia Repal Crénica cursa con miltiples al-
taraciones endocrinas concomitante con deficlente sfntesis de =
1,25-dihidroxicolecalciferol y teniendo en cuenta que las soma-
tomedinas actdan como mediadores hormonales, hace suponer que ~
el tratamiento sustitutlvo con este metabolito estimulard la -~
produccin hormonal lo que permitird un mejor crecimiento y de-

sarrotlo corporal de Tos nifios con Insuficiencla Renal Crénilca.



HIPOTES IS

HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho)

La administracién de 1,25-dihidroxicolecalciferol a nifios con =
Insuficlencia Renal Cronica, no modifica la concentracién = = =

sérica basal de somatomedina C.

HI1POTESIS ALTERNA (H)

La administracién de 1,25-dihidroxicolecaleiferol a nlfios con--
Insuf iciencta Renal Crénica. Incrementa la concentracién sérica

basal, de somatomedina €,



PROGRAMA DE TRABAJGO

MATER AL

Sa estudiardn 10 pacientes del Servicio de Nefrologfa Pediatri-
ca del Hospital General Centro Médico la Raza, con diagnéstico-
de Insuficlencia Renal Crénica en Programa de Didlisis Perito-~

neal Intermitente.

METODO,

Se determinard en el sucro de cada paciente previo al tratamien
to y dos meses después niveles séricos de somatomedina C, sien-
do tomadas las muestras a su ingreso antes del inicio de la -~
didlisis,

Iniclalmente se realizard la extraccién del plasma en una colum
na decilica, posterior a este procedimiento el radioinmnoanal}i
sis se lleva a cabo empleando la muestra ya purlficada y el an-
tisuero seguido de una incubacitn de 18 a 24 horas a una tempe-
ratura de 2 a 8°C, Una vez terminado este lapso de tiempo se- -
agrega la somatomedina marcada seguida de una segunda incuba- -
ci6n de 3 horas despuds de lo cual se utiliza el segundo anti~~
cuerpo unido a polietilenglicon, Se centrffuga y se decanta - -
contandose el sobrenadante en un contador de pozo para gammase-=

marca Gammazin BF 5300.



Esto se llevard a cabo en el Laboratorio de Hormonas del Depar-
tamento da Medicina Nuclear de) Centro M&dico La Raza.

En todos los pacientes se realizard control mensual de la calce
mia para regular la dosificacién de! medicamento,

L2 dosis de 1,25-dihlidroxfcolecalciferol serd de 30 ng/kg/dla,-
maximo | mcg durante todo el tiempo del estudio a menos que -~ -
ocurra hipercalcemla que obligarfa a reducir la dosis en un - -

50 %.






CRITERI10S DE I1MCLUSION,

Se Incluirdn en e} estudio nifios con Insuficiencla Remal Crénf-~
ca Independientemente de su eticlogla, con manifestaciones de ~
retardo en el crecimiento corporal, edad 6sca y maduracion - -«

sexual,

CRITERIDS OE NO INCLUS!ON,

No se incluirdn en el estudic aquellos nifios con alteraciones =
endbcrinas previas a la Insuficiencia Renal Crénica, y que no ~
muestran retardo en el crecimiento corporal, edad ésea y madura
cién sexuval,

CRITERI OGS DE EXCLUSI ON,

Se excluirdn del estudio los nifios que presenten alguna altera~
cién que contraindique continuar con la terapéutica por via = «
oral (hipertensién arterial maligna, insuficiencia cardfaca - =

conges t iva, edema agudo de pulmén, ctc).

ASPELTOS ETICOS,

Se informard a los famillares de los efectos benéficos del medf

camento.

ESTADISTICA,

Una vez obtenldos los datos, se someterdn a andllisis estadisti-

co con la "t" de Student para grupes pareados,

ESTR TESIS MO DEBE
SAUR DE LA BIBLIGTLCA



RUTA CRITICA,

El trabajo se realizara en el transcurso de 3 meses, los dos--
primeros se utilizardn para recoleccitn de datos y el tercero-
para estudios estadisticos de los resultados y estructuracibn-

del trabajo para su publicacitn.



RESULTADOS

Intciaron el estudio un total de 13 paclentes de los cuales -
uno fallecid por crisis hipertensiva y edema agudo pulmonar --
refractario a tratamiento.

Completaron el estudio los 12 restantes, siete fueron del sexo
masculinoe (58.3 %) y cinco del sexo femenino (41.6 %), las eda
‘des fluctuaron entre los 9 y 4 afos con una media de - - - --
12 : 2.22 anos, El peso inicial se encontré en todos los - -
casos en la percentlla 50 para su edad, en 2 en la 25, en =~ -~
otros dos entre la 3y 10 y los 8 restantes por abaJo de la -
percentila 3.

En cuanto a la talla, ésta también se encontrd en todos los ca
so0s por debajo de la percentila 50 para su edad, 2 en la 25, -
3 entre la 3y 10 y los restantes por debajo de la percentila-
3. El desarrollo sexual en base al criterio establecido por --
Tanner fué inferlor al correspondiente para su edad en todos -
los casos.

La edad 6sea fué inferfor a la cronolégica en todos los casos-
y en todos los pacientes se observé desminerallzacién 6sea, E1
valor mdio de calclo sérico inicial fué de 3.77 by 1.59 mg %~-
y 2l finalizar los 2 meses de estudlo de 8.15 2 1.55 mg %.

En cuanto a los resultados de laboratorio, observamos que los-



.- 13 -

niveles séricos basules de somatomedina C al iniciar el estudio
tuvieron una media de 15.47 - 7.58 nanomoles/l, con un valor-

de t de 3,308 y una pez 0.005 {6rafica 1, Tabla (]},



TABLA 1

NIVELES SERICOS DE SOMATOMEDINA C EN NINOS CON
INSUFIC IENC [A RENAL CRONICA

PAC|ENTE SOMATOMEDINA € SOMATOMEDINA €
N ) nmoles/1 (A) nmoles /1 (BY*
1 25 27.6
2 13.2 13
3 29.2 20.2
4 31.2 21.8
5 26.2 18.4
13.8 5.8
7 23.3 16.2
8 40 26.7
9 154 12.2
10 5.8 7
1 10.8 6.8
12 9.8 10

A = Aptes de tratamlento con D3.
B = A los dos meses de tratamiento con D3,

*  p £0.005.




SOMATOMEDINA C EN nmoles/ 4.

38 —

o
-]
1

NIVEL SERICO PROMEDIO DE
SOMATOMEDINA C EN NINOS

CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA,

-
20
] X = 20,22
Ds = 10.33
no= 12
X =2 15.47
Ds = 7.68
n = 12
t = 3308
10 — . p = < 0.003
A B
A = ANTES DE TRATAMIENTO CON D3
B = A L03 2 MESES DE TRATAMIENTO CON D3



Discusion

Como sabemos los paclentes con Insuficiencia Renal Crénica cur-

san con miltiples alteraciones endocrinas entre las que resal--

tan las relacionadas con hormona paratiroidea, hormona de creci

(7,9-10,12)

miento, insulina y hormonas sexuales , atribuidas ==

entre otras a la uremia, desbalance mineral, etc., y que se mani
fiesta por retrazo en el crecimiento corporal, maduracién sexual,
raquitismo renal e intolerancia a la glucecsa. Al mismo tiempo -~
por la falta de produccién renal de 1,25-dlhidroxicolecalcife- -
ro) presentan niveles séricos bajos de este metabolito (IZ).

Se conoce la existencia de receptores para |,25«dihidroxicolecal
ciferol en diferentes gléndulas endocrinas como la hipbfisis, ~-
paratiroides, pdncreas y gbénadas, asf como en otros tejidos de-=

(10,12-16)

los mamfferos, incluyendo al hombre s que responden ==
dependiendo del receptor, con reduccitn o incremento de la pro~-
ducclén hormonal ante la presencia de 1,25-dihidroxicolecalcife-
rol, como se ha demostrado en humanos por lo menos a nivel de ==
glandula paratiroldes, al observarse efecto directo de 1,25-dlhi
droxicolecalciferol, bloqueando la produccién de hormona parati-
roidea “6), aunque otros autores (]7), estudiando nifios con ra-

quitismo resistente a vit D, en los que se sabe existe defecto -

de receptores a 1,25~dihidroxicolecalciferol a nivel Intestinal,



- 15 -

6seo y renal, no observaron modificaciones en la produccion ~ -
hormonal cuando dieron tratamiento con vitamina D3, atribuyendo
la falta de respuesta a un defecto generalizado de receptores -
en este padecimiento o bien a la hipocalcemia persistente. la -
relacl6n entre somatomedina C y 1,25~dlhidroxicolecalciferol no
se ha estudiado, pero teniendo en cuenta que el primero es un -
mediador relacionado directamente con hormona de crecimiento --
quisimos valorar su relacién.

En el presente estudio que comprendié dos meses de tratamiento-
con |,25-dihidroxicolecalciferol, no observamos modificaciones-
en la calcemia al comparar los niveles séricos de calcio a los-
dos meses de tratamlento contra los valores iniclales, tampoco=-
hubo ningdn caso de hipercalcemla, acorde con otros autores ~ =
(lo'lz), cuando se emplea 1,25-dihidroxicolecalciferol a dosis-
de entre 15-45 ng/kg/dta, lo cual puede ocurrir sobre todo cuan
do la dosis es superior a 1.5 meg/dla durante largo tiempo.
Diferente a lo esperado se observé disminucién de los niveles -
séricos de somatomedina C en 9 de 12 pacientes, sin mostrar - =
practicamente cambios en los 3 restantes. En vista de que los -
niveles de somatomedina € disminuyeron, consideramos que sea por
consumo de 1a misma ya que al administrarse la vit D3, ésta - -
estimula la accién de hormona de crecimiento y como la scmatome

dina C es mediador de dicha hormona, disminuyen los niveles - -



por consumo de la misma,

No podemos explicar el mecanismo de consumo de la somatomedina-
C al administrarse vitamina D3, pero significativamente disminy
yen.

No observamos mejorfa de la velocidad de crecimiento, madura« -
cibn sexual, ni del raquitismo renal, lo cual puede estar en --

relacién a la brevedad del estudio, ya que los informes previos

10,12
( ’ ), en los que se refiere mejorfa en Jos aspectos mencliona

dos se reallzaron entre seis meses y un afo.



2,~

CONCLUSIONES

El tratamiento sustitutivo con 1,25-dthidroxicolecalciferol
en nifios con fnsuficiencia Renal Crénica disminuye los nive
les séricos basales de somatomedina C, posiblemente por con-

S5Umo .

El tratamiento sustitutivo con 1,25-dihidroxicolecalciferol~
en nifos. con Insuficiencia Renal! Crénica no condiciona hipeg

calcemia cuando la dosis mdxima es de | mcg al dfa.
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