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OBJETIVO 

DEMOSTRAR QUE CON El. USO DE 1125-DIHIOROXICOLECALCIFEROL EN EL 

N rno CON INSUF IC 1 ENC IA RENAL CRON ICA, SE INCREMENTAN LOS N !VELES 

SERICOS !>'\SALES DE SOl'ATOMEOINA C, 
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

Desde 1957, en base a los experimentos reportados por Sa lmon y • 

Daughaday, se hlpotetlz6 que la somatotropina estimulaba el ere· 

cimiento a través de la generación de un factor de sulfatación • 

circulante el cual actua dlrectairente produciendo proliferaclón· 

de 1 cart llago 
(1) 

Ahora sabemos que es te 11 factor de su 1 fa tac 1 ón 11 representa una· 

faml 1\a de péptldos circulantes con peso molecular entre·· 

7 000 y 8 000 los cuales se encuentran en e 1 p !asma unidos a - • 

(2) 
prote (nas acarreadoras de gran peso mo lccu lar • Has ta e 1 mo-

mento los péptldos aislados Incluyen somatomedlna A, somatomedl· 

na e, IGF·l, IGF-2, y actividad estimulante de la multiplica-

c\6n, Aunque la 11 somatomed\na B 11 lllJestra alguna dependencia de 

la hormona de crecimiento, no estllllJla cart!lago y por lo tanto­

(1,J) 
se excluye 

Las acciones de las somatomedinas pueden caracterizarse en térml 

nos de su un l 6n a s 1t1 os receptores en las membranas p 1asm.1t 1- • 

cas, efectos In v ltro en los tejidos y consecuencias de su adml· 

nistracl6n In vivo. 

Se encuentran unidos en sitios del receptor en hepatocitos, • • 

condrocltos, adlpocltos, monoc\tos y linfocitos placentarios·· 

circulantes y en algunos cultivos de células humanas. Entre - • 



sus actividades in vitre son estlrrulantes del transporte de - -

amlnoactdos y slntesls de tUA, RNA, y protelnas incluyendo -

proteogllcan y colageno. Las ideas del tipo de la insulina, in-

cluyen estimulacl6n del transporte intracelular de glucosa e In 

corporación de glucosa a glucógeno en el mlsculo e;quelétlco. -

También se han observado propiedades mitogénicas en cultivos de 

tej 1 do, 

Algunas de sus acciones in vivo es en el aumento de la lncorpo-

ract6n de la glucosa a llpldos y glucógeno, disminución de aci-

dos grasos n•> esterlflcados e incorporación de glucosa a protel 

nas. 

Otro efecto observado es la prolongada disminución en las con--

centrac 1 ones de glucosa sangu !nea, Sus efectos promotores de 1 -
(1,3,4) 

crecimiento son dlficiles de demostrar In vivo 

La actividad de las somatomedinas en el cartflago se antagoniza 

por los llamados lnhlbidores de somatomedinas los cuales son --

protelnas parcialmente termolabl les, con un peso molecular In--

termedio entre las protefnas acarreadoras y las somatomedlnas -

disociadas, existiendo un balance entre am~os factores lo que-
(5) 

se refleja ?Or ta acción de las mismas 

Entre los mas recientes avances en este campo es la obtención-

de somatomedinas purificadas lo cual permite su medición por -
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diferentes rrétodos de laboratorio aunque no es aan claro cual-

de ellos puede ser m.1s Otll para la evaluación de los desOrde-

nes del crecimiento, en los cuales la secreción de hormona de -

crecimiento no es la alteración primaria 
(3) 

En general la actividad de las somatoroodlnas tiende a ser para-

lela con la secreción de hormona de crecimiento, las varlaclo--

nes en los niveles de esta hormona puede reflejar el grado de--

deficiencia en el crecimiento, con una clara evidencia que las­
(1,6) 

alteraciones en su acción involucra a las somatoroodlnas , 

Es bien conocido que los niños con Insuficiencia Renal Crónica-

presentan retardo en el crecimiento, Algunos factores que se --

consideran Incluyen la uremia, la capacidad de concentración r,!! 

nal• malnutrlcl6n y actividad disminuida de somatoroodlnas - - -

<1.a, 13) 

Otros autores Involucran la disminución en la producción renal-

de 1-25 dlhldroxlcolecalclferol como el principal factor en el-

desarrollo de osteodistrofla renal y retardo en el crecimiento­

de niños con uremia (9, IO). 

En base a los aspectos anteriores se han realizado estudios ta.!! 

to en animales como en humanos (ll,!2) los cuales demuestran --

que el uso de 1-25 dlhldroxlvltamina 03 revierte la enfermedad-

renal Osea e lncreroonta el crecimiento en niños urémicos, 
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Rec 1 en tes i nves t l gac 1 ones han demostrado la presenc la de recep­

tores para 1,25-dihldroxlcolecalclferol no solo en los llamados 

órganos blancos c las 1 cos como e 1 1ntest1 no, hueso y ri ñ6n. Hay-

evidencia de la existencia de receptores en las siguientes gla.n 

dulas endocrinas: pituitaria, p<!ncreas, paratiroides, gónadas y 

placenta, siendo correlacionadas con alguna actividad biológica 

dependiente de vit D como la regulación de la slntcsis y produf. 

clón de hormonas (IJ-IS) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El conocimiento actual de la existencia de receptare~ a • • - • 

l,25-dlhldroxlcolecalclferol en diferentes glandulas endocrinas 

en los mamTferos, que se ev 1denc1 an por la res pues ta l nh lb 1 to·­

r la o estimuladora de estos tejidos, ante la presencia de dicho 

metabo 11 to tanto en an 1 males como en humanos. Cons i dcrundo que­

e I nrno con Insuficiencia Renal Crónica cursa con crultlples al­

teraciones endocrinas concomitante con deficiente s!ntesls de -

l,2S·dlhldroxlcolecalclfero1 y teniendo en cuenta que las soma­

tomedlnas actOan como mediadores hormona les, hace suponer que -

el tratamiento sustitutivo con este metabolito estirrulara la -­

producclOn hormonal lo que permltlra un mejor crecimiento y de­

sarrollo corporal de los niños con Insuficiencia Renal Crónica. 
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HIPOTESIS 

.!l....LLQ. T E S 1 S O E N U L 1 O A.J1__fij¡¡l 

La admlnlstracl6n de 1,25-dihldroxlcolecalclferol a niños con -

Insuficiencia Renal Cr6nlca, no modifica la concentración - - -

sérlca basal de sornatomedlna C. 

H 1 P O T E_S 1 S A L T E R N A (Hi) 

La admlnlstracl6n de l,25-dlhldroxlcolecalciferol a nlHos con-­

Insuficiencia Renal Cr011lca. Incrementa la concentración sérlca 

basa 1, de sornatrnoodl na C. 
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PROGRAMA DE TRABAJO 

MATERIAL 

Se estudiaran 10 pacientes del Servicio de Nefrologla Pediatrl­

ca del Hospital General Centro Médico La Raza, con diagnóstico­

de Insuficiencia Renal Crónica en Programa de Dlalisis Perito-­

nea 1 1 nterml ten te. 

M E T O D O, 

Se determinara en el suero 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 -­

dla 1 ls is. 

Inicialmente se realizara la extracción del plasma en una colum 

na decllica, posterior a este procedimiento el radioinmunoanall 

sis se lleva a cabo empleando la 111Jestra ya purificada y el an­

tlsuero seguido de una incubación de 18 a 24 horas a una tempe­

ratura de 2 a B'C, Una vez terminado este lapso de t lempo se- -

agrega la somatomedina marcada seguida de una segunda incuba- -

ciOn de 3 horas después de lo cual se utiliza el segundo anti-­

cuerpo unido a polletilenglicon. Se centrifuga y se decanta - -

contandose e 1 sobrenadan te en un contador de pozo para gammas-­

marca Gammaz in BF 5300. 
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Es to se llevara a cabo en el Labora tor 1 o de Hormonas del Depar­

tamento de Medicina Nuclear del Centro Médico La Raza. 

En todos los pacientes se realizara control fOOnsual de la calc,!l. 

mla para regular la dosificación del medicamento. 

La dosis de 1125-dihldroxlcolecalclferol sera de 30 ng/kg/dfa,­

maxlmo l mcg durante todo el tiempo del estudio a menos que 

ocurra hlpercalcemla que obligarla a reducir la dosis en un - -

50 %. 



ESTA Tisis //o DEBE 
SAUR Dt LA 8/Blfu1¡-cA 
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CRITERIOS DE INCLUSION, 

Se lnclulr<1n en el estudio niños con Insuficiencia Renal Crónl-

ca Independientemente de su etiologla, con manifestaciones de -

retardo en el crecimiento corporal, edad 6sea y maduracl6n - -

scxua 1. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION. 

No se lncluir<ln en el estudio aquellos niños con alteraciones -

endócrlnas previas a la Insuficiencia Renal Crónica, y que no -

muestran retardo en el crecimiento corporal, edad ósea y madurE. 

clón sexual, 

e R 1 T E R 1 o s D E E X e L u s 1 o N, 

Se excluirán del estudio los niños que presenten alguna altera-

clón que contraindique continuar con la terap~utica por v!a 

oral (hipertensión arterial maligna, Insuficiencia cardiaca 

congestiva, edema agudo de pulmón, etc}. 

A s p E e T o s E T 1 e o s. 

Se informara a los familiares de los efectos benéficos del medl 

carrcnto. 

E S TA D 1 S T 1 C A, 

Una vez obtenidos los datos, se someterán a an.1\llsis estadlstl-

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

ESTA TESIS 
SAUR DE LA 

NO DEBE 
BIBllül'tCA 
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RUTA CRITICA, 

El trabajo se real Izara en el transcurso de 3 meses, los dos•· 

primeros se utl !Izarán para recolecci6n de datos y el tercero­

para estudios esta.d!stlcos de los resultados y estructuración· 

del trabajo para su publlcaclOn. 
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RESULTADOS 

Iniciaron el estudio un total de 13 pacientes de los cuales -­

uno fa llec l ó por cr 1s1 s h 1 pertens lva y edema agudo pulmonar -­

refractarl o a tratamiento, 

Completaron el estudio los 12 restantes, siete fueran del sexo 

masculino (58,3 %) y cinco del sexo femenino (41.6 %), las ed,!! 

·des fluctuaron entre los 9 y 14 años con una media de - - - --

12 ! 2.22 a~os. El peso Inicial se encontró en todos los - -

casos en la percentl la 50 para su edad, en 2 en la 25, en - -

otros dos entre la 3 y lo y los 8 restantes por abajo de la -­

percentl la 3. 

En cuanto a la tal la, ésta también se encontró en todos los c,!! 

sos por debajo de la percentl la 50 para su edad, 2 en la 25, -

3 entre la 3 y 10 y los restantes por debajo de la percent l la-

3, El desarrollo sexual en base al cr 1 ter i o es tab lec ido por -­

Tanner fué inferior al correspondiente para su edad en todos -

los casos. 

La edad ósea fué Inferior a la cronológica en todos los casos­

y en todos los pacientes se observó des minera 11 zac i ón ósea, El 

valor medio de calcio sérico Inicial fué de 8,77 ! l.59 mg %-­

y al finalizar los 2 meses de estudio de 8.15 .:!" J,55 mg %. 

En cuanto a los resultados de laboratorio, observamos que los-
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niveles sérlcos ba,.des de somatomedlna Cal Iniciar el estudio 

tuvieron una media de 15.47 - 7,58 nanomoles/J, con un valor-

de t de 3,308 y una P< 0.005 {Gráfica J, Tabla 1). 



TA B LA 

NIVELES SERICOS DE SOWITOHEOINA C EN Nl~OS CON 
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 

PAC 1 ENTE SOHATOHEDINA C SOWITOMEDINA C 
nmnle</I (Á) nmoles/I (B)~' 

1 25 27.6 

2 13.2 13 

3 29.2 20.2 

4 31,2 21,8 

5 26.2 18,4 

6 13.8 5,8 

7 23.3 16.2 

8 40 26.7 

9 15.4 12 .2 

10 5,8 7 

11 10.8 6.8 

12 9,8 10 

A = Antes de tratamiento con 03. 

B =A los dos meses de tratamiento con 03. 

,~ p.( 0.005. 
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OISCUSION 

Como sabemos los pacientes con Insuficiencia Renal Crónica cur­

san con mOltlples alteraciones endocrinas entre las que resal--

tan las relacionadas con hormona paratiroidea, hormona de crecl 
(7,9-10, 12) 

mi en to, l nsu 1 l na y hormonas sexuales , a tr l bu idas --

entre otras a la uremia, desbalance mineral, etc., y que se manl 

fiesta por retrazo en el crecimiento corporal, maduración sexual, 

raquitismo renal e Intolerancia a la glucosa. Al mismo tiempo --

por la falta de producción renal de 1,25-dlhldroxicolecalclfe- -
(12) 

rol presentan niveles séricos bajos de este nctabollto 

Se conoce la existencia de receptores para 1,25-dlhldroxicolecal 

clferol en diferentes glandulas endocrinas como la hipófisis, -­

paratlroldes, pancreas y gónadas, as! como en otros tejidos de-­
(10, 12-16) 

los mamlferos, incluyendo al hombre , que responden --

dependiendo del receptor, con reducción o lncrencnto de la pro--

ducclón hormonal ante la presencia de 1,25-dihidroxlcolecalclfe-

rol 1 como se ha demostrado en humanos por lo menos a nivel de --

gll!ndula paratlroldes, al observarse efecto directo de 1,25-dlhl 

droxlcolecalclferol, bloqueando la producción de hormona paratl-
(16) (17) 

roldea , aunque otros autores , estudiando niños con ra-

quitlsmo resistente a vlt o, en los q"e se sabe existe defecto -

de receptores a 1,25-dlhldroxlcolecalciferol a nivel Intestinal, 
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Oseo y renal, no observaron modificaciones en la producclOn - -

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 hlpocalcemla persistente. La -

relaclOn entre somatomedlna C y l,25-dlhldroxlcolecalciferol no 

se ha estudiado, pero teniendo en cuenta que el primero es un -

mediador relacionado directamente con hormona de crecimiento --

quisimos valorar su relación. 

En el presente estudio que comprendió dos meses de tratamiento-

con 1,25-dlhldroxicolecalclferol, no observamos modificaciones-

en la calcemla al comparar los niveles sérlcos de calcio a los-

dos meses de tratamiento contra los valores Iniciales, tampoco-

hubo nlngan caso de hlpercalcemla, acorde con otros autores - -

(10, 12) 
, cuando se emplea 11 25-dlhidroxlcolecalclferol a dosis-

de entre 15-45 ng/kg/dfa, lo cua 1 puede ocurrl r sobre todo cua.!! 

do la dosis es superior a 1.5 mcg/d!a durante largo tiempo. 

Diferente a lo esperado se observo disminución de los niveles -

sérlcos de somatomedlna C en 9 de 12 pacientes, sin mostrar - -

practlcamente cambios en los restantes. En vista de que los -

nlve les de somatomedlna C disminuyeron, cons 1 de ramos que sea por 

consumo de la misma ya que al administrarse la vlt 03, ésta - -

estimula la acción de hormona de crecimiento y como la somato~ 

dlna e es mediador de dicha hormona, disminuyen los niveles - -
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por consumo de la misma. 

No podemos explicar el mecanismo de consumo de la somatomedtna-

e al administrarse vitamina 03. pero significativamente dismln)! 

yen. 

No observamos mejorfa de la velocidad de crecimiento, madura- -

cl6n sexual, ni del raquitismo renal, lo cual puede estar en --

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

(10 12) 
' , en los que se ref le re mejor la en los aspectos menclon,!! 

dos se realizaron entre seis meses y un año. 
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CONCLUSIONES 

1,- El tratamiento sustitutivo con t,25-dlhldroxlcolecalclfcrol 

en niños con Insuficiencia Renal Crónica disminuye los nlv,!l. 

les sérlcos basales de somatomedlna c, posiblemente por con­

sumo. 

2,- El tratamiento sustitutivo con 1,25-dihldroxlcolecalclferol­

en niños. con Insuficiencia Renal Crónica no condiciona hlpe.i: 

calcemla cuando la dosis !OOxlma es de 1 mcg al dfa. 
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