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RESUMEN

EVOLUCION DE LA OSTEODISTROFIA RENAL DE ALTO REMODELAMIENTO EN
NINOS EN HEMODIALISIS EN TRATAMIENTO CON CALCITRIOL ViA ORAL.

Introduccion: La osteodistrofia renal se presenta en la mayoria de los pacientes en
hemodialisis. El hiperparatiroidismo  descontrolado  produce deformidad ésea.
incapacidad fisica grave . debilidad muscular progresiva y calcificaciones
extraesqueléticas que pueden tener consecuencias graves a nivel pulmonar o
cardiaco. El tratamiento de eleccion es el calcitricl que administrado diariamente ha
demostrado su utilidad en la mejoria del crecimiento y de 1as lesiones Oseas . pero no
lc controla totalmente. El tratamiento en kolos usando dosis mayores ha reducido
significativamente la formacion de hueso suprimiendo |a actividad osteoblastica,
tratamiento recomendable sélo para el tipo de Iesion ésea de alto remodelamiento.
Objetivo: Conocer la evoiucion de la osteodistrofia renal en nifios en hemodialisis
crénica, por mas de 6 meses y tratados con calcitriol oral administrade en boles de
manera intermitente.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, se revisaron las listas de ingreso a
hemodialisis durante el periodo de Enero 2000 a Enero del 2004, incluyendose
pacientes con § meses en hemodialisis, menores de 16 afios, con osteodistrofia renal
de alto remodelamiento éseo. Se registraron los niveles séricos de calcio, fosfore.
fosfatasa alcalina e indice de calcio por fosforo de forma trimestral v la dosis de
calgitriol administrada de forma semanal . El analisis estadistico se realizé en base a
frecuencias y proporciones. Se compararon los pacientes con antecedente de
trasplante y tiempo de evolucion con la U de Mann Whitney y el comportamiento de la
fosfatasa alcalina can la prueba de Friedman,

Resultados: El 14.5% presentaron osteodistrofia renal de alto remodelamiento dseo.
con una mediana de tiempo de permanencia en hemodialisis de 23 meses y mediana
de la edad de 12 afios. De los pacientes con osteodistrofia renal de alto
remodelamiento y gue se encontraban recibiendo calcitriol en puisos  ninguno
desarrclld lesion de bajo remodelamiento dseo. El 40% mejoraron  sus niveles de
fosfatasa alcalina a los 7 meses de tratamiento y 20% lograron control del
hiperparatiroidismo  secundario con niveles de fosfatasa alcalina por debajo de
450U/L, a un promedio de 18 meses del tratamiento con calcitriol en pulsos orales.

La dosis de calcitriol oral en pulscs semanales requerida para el tratamiento de la
osteodistrofia fue de 4.8 +- Q.67mcg/semanal. Se reafizo un analisis en los pacientes
con antecedente de trasplante renal y los que no lo tenian no encentrandose
diferencia estadisticamente significativa en la fosfatasa alcalina, ni en 1a dosis de
calcitric! administrada ni en la respuesta al calcitrol, por lo que se hizo otro analisis en
cuanto al tiempo de evolucidon de la insuficiencia renal aungue no hubo diferencia
estadisticamente significativa se observo que loes pacientes can antecedente de
trasplante renal tuvieron mayor tiempo de evelucion { 63 vs 36 meses), el grupo de
pacientes con mas de 5 afos de evolucion de la enfermedad recibia menos dosis de
calcitriol comparativamente.

Conclusiones: Con base a lo anterior consideramos gue se debe ser mas agresivo en
el manejo desde que se detecta la osteodistrofia renal de alte remodelamiento. Para
evitar las complicaciones como calcifilaxis y calcificaciones extraesqueléticas vy
prevenir igs lesiones de bajo remodelamiento, es importante ajustar las dosis de
calcitriol en base a los niveles de PTH o fosfatasa alcalina.
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ANTECEDENTES

La osteodistrofia renal es un término utilizado para describir las complicaciones
esqueléticas de la insuficiencia renal cronica y las alteraciones ocasionadas en la
formacion del hueso. (1) Las alteraciones son debidas al hiperparatiroidismo
secundario ocasionado por la disminucidén de la excrecion de fdsforo por el niion y
per la falta de hidroxilacion de la vitamina D3 ¢ 1-25 dehidrocolecalciferol. Varios
factares contribuyen al hiperparatiroidismo: retencion de fésforo, Hipocalcemia,
disminuciéon en la sintesis de calcitriol, alteraciones en la secrecién de
paratochormona (PTH), resistencia esqueletica a las acciones calcémicas de Ia
PTH y alteraciones en et receptor del sensor de calcio (2)

La osteodistrofia renal tiene dos tipos de compertamiente de acuerdo al grado de
remodelacion osea. Las lesiones de alto remodelamiento 6sec ¢ hiperdinamicas
son caracteristicas de la osteitis fibrosa y se asocia a niveles elevados de PTH.
Esta lesién es la mas frecuente en niftos.{3) Las lesiones de bajo remodelamiento
oseo o adinamicas se asocian a niveles de PTH normales o bajas.(4)

Los signos y sintomas son 'generalmente mas graves en aquellos niflog con
enfermedad renal congénita o de comienzo temprano y larga duracion. Las
manifestaciones clinicas son a menudo inespecificas y pueden presentarse
como dolor 6seo y debilidad muscular. Sus consecuencias mas llamativas en el

esqueleto en crecimiento pueden onginar deformidades 6seas evidentes y retraso




en el crecimiento (5). El fratamiento diario con calcitriol o vitamina D3 mejora el
crecimiento lineal vy previene deformidades esqueléticas en nifios con
osteodistrofia renal . (6,7} Mas recientemente se ha usado el calcitriol en bolos
ntermitentes, usando dosis mayores lo que ha reducido significativamente la
formacion de hueso suprimiendo la actividad osteoblastica tanto en adultos
comao en nifios.(8,9) Este tratamiento es recomendable solo para el tipo de lesién
Osea de alto remodelamiento.

Los valores de PTH normales oscilan entre 10-50pg/ml. En los pacientes con
IRCT los niveles son mas elevados. Se ha propuesto que pacientes con valores
de PTH maycres de 200pg/mi son sugestivos de osteodistrofia renal de alto
remodelamianta y valores por arriba

de 40Cpg/ml son diagnosticos. Mientras que en los pacientes con bajo
remodelamiento cuentan con niveles por debajo de 200pg/ml y en su mayoria por
debajo de 100pg/ml (10).

Otro de los marcadores de actividad 6sea es la fosfatasa alcalina, y de ésta la
isoenzima especifica de huesoc, por lo cual se ha considerado a la fosfatasa
alcalina (preferentemente la fraccion désea} como uno de los marcadores de
formacion de huese, y de manera indirecta del comportamiento de la osteodistrofia
renal (11). Un incremento en la PTH estimula a la fosfatasa alcalina osteoblastica,
produciendo niveles séricos elevados de la misma. Los niveles fosfatasa alcalina
se correlacionan con los niveles sericos de PTH  y correlacionan con el grado de
efectos histologicos del hiperparatiroidismo. La fosfatasa generalmente no esta

elevada en pacientes con osteodistrofia renal de bajo remodelamiento (13).



Los niveles séricos de fosfatasa alcalina se han usado para monitorizar el curso de
pacientes con osteodistrofia renal de alto remodelamiento. El incremento de los
niveles en pacientes con dialisis puede indicar el comportamiento de su
enfermedad osea asi como la respuesta especialmente despues de instalada la
terapia con 1,25(0H2)B3. En el HPCMNSXXI fue realizado un estudio para
determinar el tipo de remodelamiento 6seo en pacientes pediatricos con IRCT en
tratamiento sustitutivo tanto dialisis peritoneal como hemodialisis, asi como
determinar si existe correlacion alguna entre los niveles de PTH y fosfatasa
alcalina sérica. Se incluyeron 48 pacientes, encontrandose alto remadelamiento
en un 68% vy la correlacion de PTH con fosfatasa alcalina, se encontro una
asociacidn estadisticamente significativa obteniendo un valor de r.0.746 con valor
de p< 0.0001. Enceontrandose gue valores de fosfatasa alcalina por arriba de
450U/l corresponden a osteodistrofia renal de alio remodelamiento y niveles por
debajo de 270U/l a bajo remodelamiento ¢seo (16).

La biopsia de hueso constituye el estandar de oro para el diagnostico de
osteodistrofia  renal, sin embargo este es un método invasivo, limitado en la
practica clinica (3%). La hipocalcemia es un hallazgo frecuente en pacientes con
insuficiencia renal sin terapia de vifamina D, y puede ser resultado de una
inadecuada ingesta, persistencia de hiperfosfatemia y niveles bajos de calcitriol
{13) , los niveles séricos de fésforo se encuantran incrementados cuando el
fitrado glomerular disminuye por debajo de 30ml/min/1.73m2 | ya que disminuye la
excrecion urinaria de este (12,13), las determinaciones de fosfatasa alcalina

pueden ayudar en el seguimiento y evaluacién del nifio con osteodistrofia renal |




los niveles séricos de fosfatasa alcalina se correlacicnan bien con el
comportamiento 0seo y pueden ser usados para evaluar la respuesta a la terapia
con calcitriol (12,13,14,15) .

El hiperparatiroidismo no controlado puede evolucionar hacia defermidad de los
huesos, que son mas evidentes mientras mas joven se instala la insuficiencia
renal, deslizamiento de las epifisis produciendo incapacidad  fisica grave,
debilidad muscular progresiva y calcificaciones fuera del esqueleto. Las
localizaciones mas frecuentes de estas calcificaciones son en conjuntiva,
articulaciones y a nivel pulmonar y cardiaco. las calcificaciones pulmenares
pueden llevar a una enfermedad pulmonar restrictiva.(2).Las calcificaciones de
tejidos blandos usualmente ccurren cuando los niveles séricos de fosforo se
encuentran entre 8 y 9mg/dl, o cuando el producto de calcio-fosforo excede de 60

a70(12,13).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de |a osteodistrofia renal de alto remodelamiento es la vitamina D3.
La administracion a dosis altas de manera intermitente es mas efectivo que el
tratamiento con dosis bajas diarias y es efectivo para la disminucién de los niveles
de PTH en los nifios en hemodialisis. La determinacion de PTH no se realiza en
todas las unidades y se sabe que los niveles de fosfatasa alcalina correlacionan
con esta, y es un parametro para el seguimientc de estos pacientes. El
tratamiento de eleccidn de la insuficiencia renal crénica en les nifics es el
trasplante renal.

La lesion adinamica ha incrementado sobretodo en los ultimos afios (18) hasta en
un 42% en los pacientes en hemodialisis (19) y un 43% en los pacientes en
didlisis (20). Es importante determinar la naturaleza de la osteodistrofia renal
preexistente al trasplante, ya que en los pacientes con osteomalacia la resolucion
de la enfermedad ésea ocurre en el 81% en el 1er afio post trasplante y en todos
a los 2 afos, en contraste la osteitis fibrosa se resuelve lentamente observandose
persistencia de esta lesién en el 55% de los frasplantados aun un afo del
trasplante y a dos afios la mitad de los pacientes pueden tener evidencia de
osteilis fibrosa leve (21).

De aqui el interés de conocer la evolucicn de la osteodistrofia renal de alto
remadelamiento en nifios en hemodialisis crénica, por mas de 6 meses y tratados

con calcitriol via oral.




JUSTIFICACION

El nimero de casos nuevos de insuficiencia renal terminal al afio en el servicio de
nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacicnal es alrededor de
30 nifos y se ha ido incrementando cada ano. En este hospital se cuenta con un
programa de hemodialisis  cronica con un promedio de 15 pacientes. El
tratamientc del hiperparatiroidisma secundario ayuda a mejorar la velocidad de
crecimiento asi comao a evitar complicaciones como deformidades ¢seas y
deslizamiento de epifisis que son incapacitantes vy otras que pueden ser incluso
mortales como las calcificaciones pulmonares o cardiacas.

Con los avances tecnoldgicos se ha logrado aumentar la sobrevida de los nifios
en hemodialisis. Muchos nifios en este tratamiento se trasplantan sin embargo
un 50% permanece en este programa por mas de 6 meses .El hiperparatircidismo
nc controlado tiene complicaciones graves a largo plazo. Con este estudic
sabremos la frecuencia de osteodistrofia de alto remodelamiento en nifios en
hemodialisis, y la respuesta al calcitriol administrado en bolos intermitentes por
via oral ha side efectiva para el control del hiperparatiroidismo.

Con esta informacion se podra investigar si a estos pacientes en hemaodialisis por
mas de 6 meses requieren un tratamiento mas intensivo o bien la administracidon
de otros medicamentos, como los analoges de la vitamina D podrian ser mejores

alternativas para el control del hiperparatiroidismo secundario.




O0BJETIVOS

- OBJETIVO GENERAL DEL ESTUDIO

e Conocer la evolucion de la osteodistrofia renal en nifios en hemodialisis
cronica, por mas de 6 meses y tratados con calcitriol oral administrado en

bolos de manera intermitente.

OBJETIVO ESPECIFICO

o Determinar la frecuencia de osteodistrofia renal de alto remodelamiento en
nifios en hemodialisis por mas de 6 meses de tratamiento.

¢ Determinar la frecuencia en que los nifios en hemodialisis por mas de 6
meses que reciben bolos de calcitriol intermitente por via oral desarrollan
osteodistrofia renal de bajo remodelamiento éseo.

» Establecer en cuanto tiempo la administracién de bolos de calcitriol
intermitente disminuye los niveles de fosfatasa alcalina por debajo de

450U/1.



MATERIAL Y METODOS

De Enero del 2000 a Enero del 2004, se revisaron [as listas de ingreso a
programa de hemodialisis del Hospital de Pediatria def Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS.

Se incluyeron niflos con insuficiencia renal crénica en programa de hemodiatisis,
menores de 16 anos de edad, mayores de 23 meses de edad, minimo seis meses
de tratamiento en hemodialisis, y que cursaron con osteodistrofia renal de alto
.remodelamiento 0seo.

No se incluyeron pacientes que cursaran con alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico y enfermedades hepéticas. Se documents la fecha de
ingreso a hemodialisis, el tiempo de evolucién con insuficiencia renal cronica
terminal y la etiologia, los niveles sericos iniciales de  calcio, fosforo, fosfatasa
alcalina e indice de calcio por fésforo, y posteriormente de manera trimestral y se
registrd la dosis de calcitriol administrada de forma mensual y a partir de €sta la
dosis semana. La osteodistrofia renal se clasificd de acuerdo a los niveles de
fosfatasa alcalina, considerandose osteodistrofia de alto remodelamiento cuando
los niveles de fosfatasa alcalina estuvieran por arriba de 450U/,
hiperparatiroidismo controlado cuande los niveles de fosfatasa alcalina se
encontrardn entre 271 y 448U/ y osteodistrofia de bajo remodelamiento cuando

los niveles de fosfatasa alcalina estuvieran por debajo de 270U/
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva se utilizaron medidas de resumen, frecuencias y
proporciones. De acuerdo a los resultados se compararon los pacientes con
antecedente de transplante y los que no tenian dicho antecedente el tiempo de
evolucion de la insuficiencia renal, tiempo en hemodialisis, con U de Mann
Whitney, y el comportamiento de la fosfatasa alcalina inicial, a los 12 meses y a
los 24 meses con prueba de Friedman; y la proporcion de los pacientes con
respuesta a tratamiento evaluada como disminucién de la fosfatasa alcalina con

prueba de Fisher.



RESULTADOS

Se revisaron un total de 103 expedientes de los pacientes que ingresaron al
programa de hemodialisis durante el periodo comprendido de enero del 2000 a
enero dei 2004, encontrandose que 15 pacientes presentaban osteodistrofia
renal de alto remodelamiento 6sec (14.5%). De estos e} 73.5% correspondié al
sexo masculino y el restante 26 7% al femeninc (Grafica 1). La mediana de la
edad fue de 12 afios, variando de 3 a 16 afios. La etiologia de la IRCT
correspondid a rechazo al injerto renal enun 46.7% de los casos, seguido por la
malformacion de la via urinaria en un 33.3% (Grafica 2). La mediana obtenida
del tiempo de evolucion de la insuficiencia renal terminal fue de 59 meses, con un
minimo de 16 meses y un maximo de 199, La mediana del tiempo de permanencia
en hemodialisis fue de 23 meses, con minimo de 6 meses y un maximo de 92
meses. Dos pacientes fallecieron a los 24 meses de evolucion, uno por choque
séptico secundario a endocarditis bacteriana vy el otro por falla cardiaca, 2 mas
carmbiaron de adscripcién a los 3 y 18 meses de su evelucion.

De estos 15 pacientes que se encontraban con osteodistrofia renal de alto
remodelamiento 6seo la mediana inicial de la fosfatasa alcalina fue de 540U/ y la
fosfatasa final al termino del seguimiento del estudic de 403U/I, con.un valor de p
0.593 no siendo esta significativa, para el calcio la mediana inicial fue de 9.6mg/dl.
y la final de 9.5mg/dl, en lo que respecta al fosforo 1a inicial es de 4. 3mg/ y la final

de 6.2mg/dl, correspondiente al indice de calcio/fésforo la mediana inicial fue de
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41 y la final 58 (Tabla 1), al inicio del seguimiento encontramos que el 80% de los
pacientes se encontraban recibiendo calcitriol oral en pulsos y al finalizar este el
93.3% continuaba con calcitrol en pulscs (Grafica 3). La dosis promedio de
calcitriol oral requerido para el tratamiento de la osteodistrofia renal fue de 4.8 +-
0.67mcg semanal. El 40% (6) de estos pacientes mejoraron sus niveles de
fosfatasa alcalina a los 7 meses de tratamiento vy solo un 20% (3), lograron
control del hiperparatiroidismo secundario con niveles de fosfatasa alcalina por
debajo de 450U/1, a un promedio de 18 meses del tratamiento con calcitriol en
pulsos orales; con porcentaje de reduccién de hasta 990.8%, 28% y 17% en
aquellos pacientes en los cuales se logre control del hiperparatiroidismo
secundario, y en agquellos en los cuales se cbservo mejoria ta reduccion de los

niveles de fosfatasa alcalina fue en premedio del 66% (Grafica 4).

ANALISIS DEL ANTECEDENTE DE TRASPLANTE COMO FACTOR DE
RIESGO.

Dado que en nuestra poblacicn encontramos un 46.7% de pacientes con
antecedente de trasplante, se realizd un analisis secundario para determinar si el
comportamiento de la fosfatasa alcalina, la dosis de calcitriol asi como la
respuesta al tratamiento fue diferente entre los que tuvieron este antecedente y los
que no. Se excluyd un paciente dado la presencia de alteraciones de [as pruebas
de funcionamiento hepatico.

Las medianas de los niveles de fosfatasa alcalina en los pacientes sin antecedente
de trasplante renal hubo un incremento de éstos a los 6 meses de evolucion de

un 24% observandose decremento a llegar a valores iniciales a los 24 meses de



13

evolucidn. En los pacientes con antecedente de trasplante renal l[as medianas de
los niveles de fosfatasa alcalina se incrementaron de manera paulatina en un
163% al final de la evolucion. (Tabla 2)

La mediana de [a dosis de calcitriol en los pacientes sin antecedente de trasplante
renal fue de 4.69 mcg/semanal, incrementandose hasta 5.15mceg/semanal a los 6
meses, disminuyéndose a los 9 meses a 0.94mcg/sem e incrementandose
posteriormente hasta los valores iniciales a [0s 21 meses y a los 24 meses
recibian la mitad de la dosis inicial. En los pacientes con antecedente de trasplante
la mediana de la dosis de calcitriol inicial fue de 1.88 mcg/semanal la mediana de
ja dosis fue de 7.03mcg/semanal a los 15 meses con decremento a
4 22meg/semanal a los 24 meses. (Tabla 3)

Ce los 3 pacientes que tuvieron disminucién de los niveles de fosfatasa alcalina 2
fenian el antecedente de trasplante renal, y en los 11 que no hubo descenso 6 no
tenian antecedente de ftrasplante renal. No enconirando una diferencia
estadisticamente significativa.(Tabla 4)

ANALISIS EN CUANTO AL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA.

La mediana de tiempo de evolucidn de la insuficiencia renal cronica en los
pacientes con antecedente de trasplante fue de 63 meses comparada con los
que no tuvieron antecedente de trasplante de 39 meses. Aunque no hubo una
diferencial estadisticamente significativa entre estas medianas, se observa que
los pacientes con antecedente de trasplante tuvieron mayor tiempao de evolucion
de la insuficiencia renal. Por lo anterior se realizo una analisis comparando {os

niveles de fosfatasa alcalina, la dosis de calcitriol y la respuesta al tratamiento.
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Se dividieron para este fin en dos grupes los tenian mas de 5 afios de evolucion
de la insuficiencia renal crénica y aguellos que tenian mencs de 5 anos.

En los que la evolucidn fue menor de 5 ahos 1a mediana de la fosfatasa alcalina
inicial fue de 532U/L con un maximo de 958U/L a los 21 meses de evolucién y un
decremento al final de esta de 784U/L. Aunque en ambos grupos hubo un
incremento paulatino hasta los 21 meses las medianas de la fosfatasa alcalina
fueron mayores en el grupo de mas de 5 afos de evalucion en algunas ocasiones
hasta el doble y al final la mediana de los 24 meses fue alrededor de la mitad de la
mediana de la fosfatasa alcalina del grupo de menos de 5 anos de evolucion.
(Tabla 5)

La mediana de la dosis de calcitriol en el grupo de menos de 5 afios de evolucidn
fue de 3.28 mecg/semanal al inicio con incremento de la dosis a 5.63mcg/semanal
a los 9 meses de tratamiento y a 6.56mcg/semanal a los 15 meses, con una
reduccion al final a 1.88mcg/semanal. La mediana de la dosis de calcitriol
requeridas en el grupo con una evolucidon mayor de $ afos inicial fue de
0.94mcg/semanal incrementandose hasta 4.22mcg/semanal a los 156 meses de
tratamiento y al finalizar este de 2.81mcg/semanal. (Tabla 6)

De los 3 pacientes con respuesta al tratamiento con calcitriol 2 de ellos
correspondieron al grupo de mas de 5 afios de evolucidn de la insuficiencia renal y
en aquellos en los que no hubo respuesta 7 tenian menos de 5 anos de evolucion,

no encontrandose una diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 7}
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Gréfica 3. Porcentaje de pacientes con
Calcitriol diario y en pulsos

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Meses en Hemodialisis

17

Ml Diario
EPulsos




mcg /semanales

Calcitriol

Dosis de

18

Gréafica 4. Dosis de Calcitriol y Niveles de Fosfatasa Alcalina

10.0
9.00
8.00
7.00

6.00

5.00
4.00
3.00
2.00
1.00

2500
o] 0
2000 o
; <
1750 o
@
‘e @ i 1500
N >
o Plob 5
P e e M| ? o 1V 3
¢ | g i il g ™ 1000 ®
S T A A : 750 =
R } ..........
""" | L wl 500
B ) S R 250
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Meses en Hemodialisis

® Dosis de Calcitriol
m Fosfatasa Alcalina




Tabla 1. Medianas de Calcio, Fosforo, Indice Ca/P, Fosfatasa Alcalina y
dosis de Caleitriol en relacion a los meses en Hemodialisis.

MEDIANA 0 3 6 9 12 15 18 21 24
_min.- max.}) Meses Veses meses Meses meses meses meses MESCS mMEeses
CALCIO tmadhy 9.6 : 9.1 9.2 ! 8.8 8.9 8.9 9.5 9.1 9.5
o 12.6-11.9) (781213 (6R-109) | o000 (8.--11.%) 16 6-10.5} (7.5-10.63 (50-11.%; CiKTET
FOSFORO 4.3 3.8 4.6 i 3.7 31 4.1 4.5 6.5 6.2
(mg/di} (3.2-80 {26-8.1) J9-R6) | (1651) (2.54.5) {3.16.5) {3.6-6.0 (3.2-8.6} (1.1-7.493
INDICE 41 34 37 31 31 40 42 59 58
Ca’P {13-711 {25-93) (18-78; i15-30) i21-38) (26-71) (24-600 | se9) | (meen
FOSFATASA
ALCALINA 540 716 762 888 1059 1092 881 989 403
L MASSIL2E RI9-2A30 (327-2362) OR-A167) ¢ i424-2982) F (51928 | (36264381 | (332353 288780 |
1HISIS 1DE I o T T ’ - - T
CALCTTRIOL 378  4.28 4.75 4.59 4.50 3.81 5.85 5.25 4.68 |
(mewssen) (U94-938) . (094938 (C94-D38)  (U99938) | (294938 | 1094-938) | (188938) | (188928 (1 889 38




TABLA 2. Antecedente de Trasplante Renal y

Fosfatasa Alcalina

MEDIANA

Medianas d¢

20

DIAD 0 3 ‘ 6 9 12 15 18 21 24
Fosiatasa ) J: M
aicalina (U/L) Meses Meses 5 meses cses meses neses meses meses meses
Sin 590 647 ' 736 742 491 704 427 038 593
trasplante i o -
Con 492 688 | 764 950 1085 1411 1102 1294 -
frasplante | o o o
TABLA 3. Antecedente de Trasplante Renal y Mcediana de la
Dosis de Calcitriol
MEDIANA N ]
Dosis de 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Calgitrivl Meses Meses meses Meses meses meses meses meses meses
(megisem) L . —— ]
Sin 4.69 4.68 5.15 94 1.88 3.75 4.69 4.22 2.81
trasplante
Con 1.88 2.81 3.75 6.9 5.63 7.03 6.4 4,22 -
trasplante B R

TABLA 4. Antecedente de Trasplante Renal y Respuesta al Calcitriol

- . T
Con Sin 1 roTAL
respuesta respucsta o
Con trasplante 2 5 7 :
Sin trasplante 1 6 7
TOTAL 3 1L 14
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TABLA 5. Tiempo de Evolucion de la Insuficiencia Renal
Cronica y las Medianas de Fosfatasa Alcalina

Mediuna dc ‘ _
Fosfatasa 0 3 ! 6 9 L 12 IS 18 21 24
Alcalina Meses Meses meses Meses meses neses IMCSes MEses mescs
tU/L) ) I
< Saiios 532 688 713 709 578 756 769 958 784
> Sanos 513 764 874 1003 1218 1411 819 989 403

TABLA 6. Tiempo de Evolucion de la Insuficiencia Renal
Cronica y Dosis de Calcitriol

Mediana de

la dosis de G 3 6 9 12 15 18 21 24
Calcitriol Meses Meses ©  meses Meses meses meses meses meses | meses
{mecgfsem} :

RO J——

! N 1 :
i ' | i
< Saiios 3.28 ' 4.22 s5.15 5.63 5.16 6.09 6.56 | 1.88 1.88

> Safios 94 1.41 1.88 0.94 1.88 4.22 4.22 4.22 2.81

TABLA 7. Tiempo de Evolucién de la Insuficiencia Renal Crénica y
Respuesta al Tratamiento con Calcitriol

Con Sin TOTAL
respuesta | respuesta
< Saitos | 7 8
> Safos 2 4 i 0
L [ T
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DISCUSION

Salusky y Goodman refieren que la prevalencia de lesiones de bajo
remodelamiento dseo estan en incremento (21) de un 32% reportade por Torres
{22) hasta un 43% por Thomas Weinreich en pacientes en hemodialisis (19),
comparadas con las de alto remodelamiento. Estos hallazgos contrastan con lo
repcrtado en el pasado. Torres y col demuestran que la lesidn adinamica esta
presente en hasta un 40% de los pacientes antes del inicio de la dialisis (21).

Actualmente se reporta que un 35% de los pacientes en hemodialisis cursan con
lesiones de alto remodelamiento &seo (18), en nuestra poblacion de estudio fue
de un 14.5% aun mas bajc de lo reportando en la literatura, lo cual apoya que la
lesion de bajo remodelamientc &sec cada vez es mas frecuente. Los factores
involucrados, en la patogénesis de la lesion adinamica son el uso de grandes
dosis de carbonato de calcio como quelante de fosforo, y el tratamiento intensivo
con esteroles de la vitamina D, ya que a través del tiempo estas terapéuticas se
han ido intensificando suprimiendo la actividad osteoblastica y dsteocléstica,
censideramos que estos factores han contribuido al incremento de la lesion
adinamica. La eticlogia de la insuficiencia renal en nuestro estudic correspondio
al rechazo al injerto renal en un 46.7%, seguido por las malformaciones de la via
urinaria, en coniraste con el reporte de Cano-Deiucchi donde las
glomerulopatias ocupan el 1er lugar en su grupo pediatrico (24). El trasplante

renal corrnige muchos de los trastornos en el metabolisme del calcio y fésforo
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asociados con la insuficiencia renal terminal, sin embargo son mas susceptibles a
complicaciones esqueléticas, particularmente osteopenia v fracturas a causa de la
cstecporosis, principalmente por el empleo de esterocides (20). Considerando g
el 46 7% nuestros nifios ya habian sido previamente trasplantados se realizo el
analisis en el grupo de pacientes con antecedente de trasplante renal y los que nho
lo tenian. La mediana de los niveles de fosfatasa alcalina se mantuvieron
constantemente mas elevados en los pacientes con antecedente de trasplante
renal a pesar de haber recibido mayores dosis de caicitriol. No encontramos
diferencia estadisticamente significativa en la fosfatasa alcalina en el grupo de
pacientes con antecedentes de trasplante renal y aquellos que no lo tenian, nien
la dosis administrada de calcitriol y en la respuesta al calcitriol . Al ne poderse
explicar este comportamiento con las dosis de calcitriol recibidas y dado que la
mediana del tiempo de evolucién fue mayor { 63 vs _39)‘ se realizé un analisis por
tiempo, aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre estas
medianas, se observa que los pacientes con antecedente de trasplante renal
tuvieron mayor tiempo de evolucion de la insuficiencia renal. Los niveles de
fosfatasa alcalina fueron persistentemente mayores en el grupo de mas de 5 afos
de evolucion de la enfermedad. comparados con los niveles de los que tenian
menos tiempo, esto se pedria explicar porque el grupo de mas de 5 afios de
eveolucion de la enfermedad recibid menos desis de calcitriol comparativamente. El
grupc de edad reportado por Cano-Delucchi fue de 2 a 14 afios, siendc similar al
nuestro de 3 a 16 afios con una mediana de 12 afios (24).

La terapia con calcitriol intermitente disminuye la actividad ostecblastica v

osteoclastica con el consecuente decremento de los niveles de PTH, mas del
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40% de los pacientes desarrollan hueso adinamico después de 12 meses de
terapia en pulsos de acuerdo a lo reportado por Salusky (213, en nuestro estudio
ninguno de nuestros pacientes  desarrollo lesidn de bajo remodelamiento,
probablemente porque las dosis que se utilizaron en nuestra poblacién fueran mas
bajas a las reportadas por Salusky .

El 40% de ellos mejorarcn sus niveles de fosfatasa alcalina en relacion al
parametro inicial en hasta un 66% a los 7 meses de tratamiento, y un 20% logro
control del hiperparatiroidismo secundario a un promedio de 18 meses de iniciado
el tratamiento con calcitriol via cral en pulsos.

La dosis promedio de calcitriol oral requerido para el tratamiento de la
osteodistrofia fue de 4.8 +- 0.67mcg semanal , reportandose por Peng vy col
dosis de 2mcg a 10mcg por semana, para lograr supresion de la PTH (23},
reportandose por Salusky (2) dosis desde 1 a 2mcg a 10.5 a 12mcgfsemanal,
ajustandose de acuerdo a los niveles de fosforo y calcio, considerandose por lo tal
que estamos empleando una dosis dentro de lo reportado en la literatura.

La hipercalcemia es una de los principales efectos secundarios de la terapia con
calcitriol, encontrandose en un 9.8% de todos los niveles de calcio determinados,
reportandose en la literatura un 10% de episodios de hipercalcemia también en
poblacion pediatrica (24), y a lo reportado por Martin y cols en la poblacion adulta

y encontrandose episodios de hiperfosfatemia de manera similar (9.8%).
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CONCLUSIONES

El 14.5% de los nifics en Hemodialisis presentarén ostecdistrofia renal de altc
remodelamiento 6se0, con una mediana de tiempo de permanencia en
hemodialisis de 23 meses.

De los pacientes con osteodistrofia renal de alto remodelamiento y que se
encontraban recibiendo caicitriol en pulsos ninguno de ellos desarrclio lesion de
bajo remodelamiento dseo.

El 40% de nuestros pacientes mejoraron sus niveles de fosfatasa alcalina a los
7 meses de tratamiento y solo un 20% lograron control del hiperparatiroidismo
secundario con niveles de fosfatasa alcalina por debajo de 450U/, a un
promedio de 18 meses del tratamiento con calcitriol en pulsos orales.

La dosis de calcitriol oraf en pulsos semanales requerida para el tratamiento de la
osteodistrofia fue de 4.8 +- 0.67mcg/semanal pero las dosis maximas alcanzadas
en nuestro estudio fueron del 50% menor comparado con lo repaortade en la
literatura.

Ni el antecedente de trasplante renal , ni el tiempo de evolucién parecen haber
tenido influencia en los niveles de fosfatasa alcalina, los pacientes que tuvieron
mayores niveles de fosfatasa alcalina recibieron menor dosis de calcitriol .

Con base a lo anterior consideramos que se debe ser mas agresivo en el mangjo
desde q se detecta la osteodistrofia renal de alio remodelamiento. Para evitar las

complicaciones como calcifilaxis, y calcifcaciones extraesqueléticas y prevenir las
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lesiones de bajo remodelaminto , es importante ajustar las dosis de calcitriol en

base a los niveles de PTH o fosfatasa alcalina.
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