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OBJETIVO 

IBUi'TRAR QJE COI EL USO DE 11 25-0IHIIJIQl(l'.CCl..ECALCIFERO el­

EL NIÑO COI DlaFICIENCIA REJ.IAL CRIJUCA, SE DICRfl&ITFtl LOS­

NIVELES SERICOS DE JNSll.INA. 



- 2 -

ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

ui Insuficiencia Renal eroro.ca (IRC) es una entidad q.¡e inde­

pendient.&nta de su géf'ISsie, condiciona una Mria de altere­

ciones bioqu1micas que dan por resultado un prccaso petclOgi­

co gerierelizado. 

Sii conocen algunas medidas tarapOuticas qua se han utilizado­

para 111!1Jorer la homeostasis y condiciones garmrelas del niño­

con inauficiencia ransl cr6nica. Los procasoe dial1t1.cos en -

aus diferentes modalidlldas, permiten llllljo:nir la dieta al IÚSllD 

tienlpo ~ corrigen la acidosis metab6lica ( 1), la~ estaroidn 

!Wlb6licos 11111joran la utilic:.ao16n da la glucosa C
2J. Desda te­

ca 10 añoa Bll utiliza con OXito, como parte del tnstamianto -

del paci«1ta con intuficiancia renal cr6nica, la vitamina 00 -

(l,a,5), la cual permite substituir la falta dll produccilln - -

renal da 1,25-dihidJ'Oldcolacalciferol (1,25 (Di) 2 03), 

se sabe qua loa pacientes con insuficiencia ranlll cr6n1.ca cur­

san con niQltiplas altareciones and6crinas, entra las que rasa_! 

tan las relacionadas con hormona parotiroidaa, hormona da ore-. 

cimiento, insulina y honllDnlls salCUllla& (l,a,5-?), y qua se 11111"! 

fiastan por ostlllodistrofia renal, retardo an al creciadento, -

intolere,-,;:ia a la glucosa y retardo en al d8Slln'Ollo sexual, -

atribuidos entra otros, a la uremia, dasblllanca mineral, etx:, 

Hoy en d1a se conoca que existan receptores psrs - -

1125 (CH} 03 an diferentes sitios del organiamo (&-l4J, inclu­

yendo gldndul.as andOorinas ¡.e que ss han encontrado en hipOfi-
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sis, paratiroides, ¡;dncl"11811 y gOnodaa, e incluso se ha ~nsa­

do que esta metabolito juega un papel importante en la regu1! 

ciOn hornooal de los mam1feros. 

En lo que respecta a la insuli1111, trnbajos realizados on sni­

lllfllea (a,9,l2), denuastren cr-ie la deficiencia de vitam11111 O -

inhibe la secraciOn pancrdatica de insulina hasta en un 50 '/.­

de la prcducciOo ncirne.l y que la replesiOn de ostzi vitamina -

con el empleo de l,25 (Gl)2 03, incrementa la insulina aérica 

sin modificaciones en la eeoreo:t.On de glucagon, 

La psrticipaciOn de 1,25 (Oi)2 03 sobre la regulaciOn honno­

nal 80 taJmanoa, ea aatudiO an pacientes con hiperpBrtltiroid:I.,! 

mo secundario a Inauf1ci.-ici11 Rel'llll Crdnica (1,3,5,6,15), llB-

obaarvO efecto directo da este matabol:t.to bloqueando la pro­

ducc:t.6n de horimna peretiroidaa, sin llll'lbllrgo, en peo:t.entes -

con re.quit:l.lllllD rasiatante a vitandtla 03, en loe que ee B6be -

exista dafeoto de l"llCllptorea a 1,25 (Gl)2 03 a nivel intesti­

nal, 6aec y rensl, no se obBlll"\.Clrcn modificacionae en le. - -

aacreci6n hornonal cuando recibieron trntamiento con - - -

1,25 (Gl}2 03, cons:l.derendo&e qua al defecto de raceptorea en 

asta patologla puede ser generalizado {l5), 

Loa estudios recientes detruostran qua en el niño con insuriciB!l 

cia renal crónica, la falta de producciOn renal de - - -

1125 (Ui}2 00, es el principal factor en el desarrollo de la -

osteod:l.strofin renal y al retardo en el crecimiento, ya que ol 

tratem:l.ento substitutivo con este metabolito coITige le osteo.. 

distrofia renal y mejora en forma importante al crecimiento -
(6). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cooocindento actual da la existencia de receptores a - -

1,25-dihidrol(icolacalciferol en difBr11ntes glandulas endOcri­

l'lllll en los mam1fero11, que se evidenci11n par la res¡uista inh!, 

bitoria o esti111.1llldo~ de estos tejidos, 11nte la presemia da 

dieho metabolito tanto en sni.n1lles CDlllD en huoMos y conside­

l'lllldo que el nií'lo con 1nsuf'icimnc1a renal cron:l.c8 curea con­

ntlltiplae altareciooes enclOcrl1111s concomitsntlls con defician­

ta s1ntas1s de 1,25-dihidroxicolacslciferol, htlcen suponer -

que el tretaraiento eubstitutiw con esta mata.bolito, bloquea­

ré o esti111.1laré la producc10n honnot1111l dependiendo del recep.. 

tor, con le que se corregir6 o por lo 11181'10S 1111jonir4 la homeo,! 

ts.a111 honnonal, pannitiando un mejor creci.1111anto y desarrollo 

corporal del niño con Insuficiemia Renal Cl'Onl.ca. 
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HIPOTESIS 

H I PO T E SI S O E N U L I O A O (Ha). 

t..a adnd.niatreci6n da 1 1 2!Wlihidroxicolecalcifarol a niños con 

Inauf'iciancia Aanlll Crónica, ne modificll la concentraciOn - -

atrica da insulina, 

H I PO T E S I S A L T E A N A (HJ.), 

LA adad.nistreciCn da l 1 25-dihidroxicol8Calciferol a ni/loa con 

Inauficienc111 Renal Cr6nica, 1ncn11111nta la ccnc9fltrec16n 8'r1 
Cll d• ineulina, 
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MATERIAL Y llETOOOS 

68 estudiaron 15 pociantes del Silrvicio da N1frolog1a Padi4tr! 

ca del Hoapi tal Genarsl Centro llOdico IJI Raza, durante los - -

maH• da agosto y aept111mbre d1 19851 con ad11dB11 CJ.Je fluctua­

ren entre los 9 y 14 e.ñoa1 con diBgnOatico d1 Inauficiancia -

Aanal Crflrú,ca, 8in toa.araa en cuanta la caullll atiolOgica, an -

¡ragrama da 01411eia f'llritonaal Interniitllnta1 con Aenifutac'-2 

na• da ratardo an al crecind.anto corporal, edad Ollllll y madura.. 

o16n 1181<U811 sin alteraciones andOcrinas previa.a a la Im1ufi­

oiencia Renal CrOnieao 

A tado9 las pacientes ae les datanninO previo al tratamianta,­

al •• y 2 -•· ni1111laa .. rico• da Inaulina par Radio I1111Jno 

El'lall)'D y da calcio, en el IJlbarstario da Hamonas del Qaparta­

.nto da t.llldicinll Nuclear del Hoapital da Ea1*1i11lidada1 y an­

al L.abarlltario cantrel tlal Hospital General Cantro MOdico - -

IJl Raza ru1pact1_,ta. 

Al inicio y al final del estudio se midiaran la talla y el - -

pua, sa 1111lanl al grado da daBllITClllo SIP<UBl en ba&11 al crita 
(l? 18) -

ria a1tablllcido por Tanner ' y ea practico 1111l.arsoiOn -

RadiolOgiDB da la edad &8811 a todos las peciantea en .i Sllrvi.­

cio de Radiolagla del Hospital Genaral eantro ll*lico La Raza,­

donda ea and.tiO al dica.-i oficial llClbra tal punto. 

l.11 daaia da l,25-0ihid1"1»d.colecelcifarol fuO da 30 ngJkg/d!f.,­

l'lllXinlo l ncg al dfa durante todo el tiempo del estudio. Anta.­

loa posibles riesgos da hiparcalclM:l.a, la 1111lora.ciOn del cal-
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cio aArico 111 tOlllO como ntguledcr de la dDllificaciOn del nwdi­

c.,.nta. 

IM fllllliliars1 fueron infonnadoa dll loa aflictos bsntfico1 d11l-

118d~to y se solicitó autorizaciOn por escrito. 

l.J>a dlltoa obteriido1, fullI'lln eametidoa a an4liai' aetad1at1ccia­

con la "t" de Stud1111t pare grupos poreado1 y cornlaciOn con -

la •r• d11 Aiaraon. 
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HESULTAOOS 

Iniciaron el estudio un total de 16 paciantas, da los cuales, 

uno falleciO por Crisis Hipertonsi1.e y Edoma f\Jlrnonar Agudo, -

refractaria al tratamiento con diuréticos, di&lisis paritoneal, 

antihipertenaivos, etc, Los 15 restantes no presentaron mayor­

probl- y completaron el estudio, 8 fueron del sexo fe111Snino -

(53.33 ;.) y ? ..erona5 ( 46,66 ,.), las edadss fluctuaron entre -

los 9 y 14 año1S con una media d11 12 ! 2 ,22 años. El peao ini­

cial 118 encontrti en todos los ca&Ds por d11bajo de la percanti­

la 50 pllrll su edad, an 2 en la 25, en otroa 2 entre la 3 y 10-

y en 1011 restantes por debajo da la percentila 3, aitueciOn qua 

no sa IDCldificO al finalizar el estudio. En cuanto a la talla, -

tstll tallbün 118 ancontrti en todoa los Cll&Ds por dabllJo da la -

i-rcantilll 50 pllrll eu acled, 2 118 encontreron an la 25, 3 entra.­

la 3 y 10 y los ra11tantea por d11beJo de lll parcantila 3 1 lo - -

cual ~o 118 l'llOdif'icO, El deMJTOllo 1111tual, en base al cri­

terio aatabl8cido por T•nnar ( 1?' 
18), fu6 inferior al corni•PD!! 

dt.nte ll eu adlld an todOll loa ceso• y tanspoco obur-.emoa l'llOdif'!, 

ceci-• al tdnnino del astudio. iJI edad Osea f'ud infarior a la 

cronol6gi.ca en todoa 1011 casos, y no ocurriO csrllbio das~ .. de-

2 111111aa de tratamiento, En todos loa caeos 11e obsarvO dasminar'! 

lizaciOn OB81l qua ne sufriO cambios al finalizar 111 estudio, 

En cuanto a loa rveultsdoa de laboratorio, obsarlA!lmoa que los -

ni1111lH atricos de In5Ulina al iniciar el estudio tuvieron uns-

1119dia de 4.1? ! 1.54 uu/1111, qu11 son discrat81111i11ta inferiores .._ 
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los 1111lorH referidos como nonnalas an adultos ( l9), Al 11111s -

dll utudio, 1111 obnrvO incl'amento dal niwl drico d11 Irniuli­

na con una 11111dia da 4,92 ! l.12 uU/111 1 que no fuO difeninte 111 

obA~o inieialmllnte. Al finelizar al Htudio loa "9.laraa -

alcanzaron ute "*11s da 5,35 ! l,84 uU/rü, qua Ntadlatic .. n­

ta aon 119)01'11 a· loa iniciales con un 11elor da "t" da - -

2,92 y una p <. 0,02, CCll!ID .. nuutra an la tabla 1 y laa grf.f'_! 

caa 112,3, 

En ntng(ln cuo .. obMrl.6 hii;.rcalctlllia inicial, 111 i.s o a -

loa 2 -• da tratamnto. El wlor lllltdio da calcio aOrico -

inicial fuO da 8. 7l .t 1,69 111g ~. al 11111 da trata.ianto da - -

8,14 t 1,48 1111 ~ y al finslizar los 2 llllMI dal utudio da - -

8,15 :t 1,55 1111 ~. loa cuelas no aon diflll'lfltaa .,,tri 11, 

SI oornlaoionaron loa ni111lN &Oricos ds calcio a Insulina "!l 
to al inicio CIJllO al finslizer al eatudio, no obAl'\lfndose d­

i;.ndano1a 1111tra las 2 IAlriablas ( r • 0.29 y r • 0.27 r&aPRCti­

-nta). 
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TABLA l 

NIVELES SEAICOS OE INSULINA EN NIÑOS CCN INSlFICIENCIA -
RENAL CACNICA 

PACIENTE INSULINA uu/ml (Al INSULINA uU/ml Cal * 

l 
3.95 ?,6 

2 4.15 4.65 

3 4.9 5.95 

4 4.? 9,35 

5 6.? 4.l 

6 ?.3 4.5 

? 3.3 5.5 

a 3.2 3 

9 2 ?.35 

10 3.BS ?.65 

11 6.15 B 

12 3.2 s.? 

13 4.6 5,95 

14 2.05 3,?5 

15 2.5 5.5 

Insulina s6ric11 nonnal en adultos 5 - 30 uU/ml ( 19), 

~ • antes da tratamiento con OO. 

tl • a los 2 meses de tratamiento con 03, 

* p <. 0.02. 
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D l S C U S I D N 

So SlSbe qua los ¡x.ciontes con Insufici11ncia Renal Crónica cur-

681'1 con mOl tiple a al tarDCiones endOcrinas, entre lea qu11 resal­

tan laa rolaoiontidaa con hormona paretiroidea, hormona do croci 
(l 3,5-?) -

miento, insulina y honnooa.e sexuales 1 
1 atribuidos en-

tre otros, a 111 urelllia, desbalance mineral, ate,, y qua se ll'lln,!; 

fintan por l"Stardo en al crecimiento corporal, maduración - -

aexual, Raquitismo Renal e intolerancia a la glucOlll!I, Al mismo.. 

tiempo, por la falta de producciOn renal de 1 125-0ihidr(l)ticole­

calciferol, preMntan niveles &&ricos bajos de este metabolito, 

que an el paciente sometido a hamodi!lisis puedan llagar a c11-
ro ( l,:>-S)_ 

ea conoce da la aXistllflCi.a de receptoras para l,25-VihidrCP1ieo­

lecalciferol .., difanntes gl4ndula11 endOCrinaa, como la hipOf! 

sia, panatiroidlls, p6nc1'91B y gOnedas, aa1 COllO en otros t.ji­

doa da los mlllldfaroa incluyendo el hoalbnl ( 8-l4) , "-'ª raapon.. _ 

dan dapendi.9ndo del receptor, con r11ducci&l o incremento da la­

producciOn hormonlll anta la prenncia da l,25-0ihidroxieolecal­

cifwol, COllD se ha d8110stredo ( an hummnos) por lo manos a - -

nivel da gl!ndulaa paretiroidea, el obaer\.erea afecto directo -

da lA l,25-01hidl'Ol<ico1-loif8J"Ol, blo~o 111 producción da 

hormo1111 para tiroidea ( 15) , aunque otros su torea (lS) , aa tudien­

do niños cm raquitismo resistente a vitamina o, en los qua ae­

aaba exista dafqcto da receptoras 11 1,25-0ihidroxicolacalcife­

rol a ni11&l inteatinal, tlseo y renal, no obaaNaron !IOdifiea--
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cionas en la producciOn hornonal cuando dieron tratamiento con 

dicho m11tabolito, atribu)IOndo 111 falta de reapuaata • un defec­

to g-ralizado da rec•ptonis en esta patolog1a o bien 11 la - -

hipoc•lcMia perebtente. 

LA rel.aciOn entre insulina y 1,25-0ihidrcxicol.ecalciferol, aOlo 

1e ha aatudiado en animales (e,9,l2), confirm4ndoae la preaao­

cia da receptoras pancreáticos 111 matabolito activo d11 la vita­

nd.na 03, ya que al deplstar da éste al tejido plll'lCr84tico, se -

rwduce la producciOn de insulina hasta en un 50 ;. de la a1nte­

n11 nornml, la cual sa corrige al dar auple1119nto con 1,25-0ihi­

dl'Ollicoaca lcif'erol. 

En al pruw1te estudio que compnmdiO 2 mesas da tratamiento -

con l,25-0ihidnixicolac11lcifarol, na obaeZ'\IUl!a i.adificacioree 

en la calcBAlia al c1111parwr los niwlea a6ricos de calcio 111 -

•a y dos -a da tretand.11nto contre loa valorwe inicialsa, -

l)I dato que nos llamO le atenciOn, fueron loa niwlas atricoa­

clll insulina inicial por debajo de los referidos c1111111 nonml­

an awltos (l9), ya que no cantamos con lllllora11 de referencia -

en niñoa, y qua no ae habian 11111ncionado con antertoridad, No -

realizamos cur1.e da tolerancia 11 111 glucosa para 11&lorer la - -

respuesta inauUnica, ya qu11 ea bien conooido la intoleran::ia -

11 111 glucoBll con quu cursan los pacientes con Insuficiencia - -

Renal CrOnica, pero con respuesta insuUnica normal (?), 

ClbsarllEllllOs incremento dal niwl aGrico da insulina desde el _ 

Primer mes de tratamiento, aunque no f'ué dif'erante 11 las cifres 

inicialea, hllciAndosa significativa este incranento al finali-



- lB -

zar el 1111tudio, ain qua exi:ltiera correaci6n antre la calce-­

mis e insuline. 

Eatoa raaultados nos oriantan a penaar que e niwl pancniAtico 

en el hombre (y IWY probllbl111118flbt en otrea gl.&ndul.ae endOcri­

naa), exiat.n ncaptoras a l,25-0ihidroxicolecalcifarol, y que 

rnpond11n directamente a &&te natabolito sin que -n nec•­
na-ita d•Pllndiantn de la calcamia COllllJ M ha lleglldo a - -

augmrir (l5,l6). Eata 1111tr.oha relaci6n entre al aiat- imd6-

orino y la l,25-01hidro>d.colecal.oif1rol, y las altlrllcianae - -

honlonalAla concOllitantes con dllficilnoia da 1125-0ihidraxicola­

cslciferol obM~u en p11eient11 con In.uficianoi• Allrel - -

CrOnica, nos orientan a penaar q.11 ea .. te dlf'iciencia, uno de.. 

loa condicionantes principalas dal deebalanc• hlll'11111111l del - -

n1l'lo con Insuficiencia Renal cm.J.ca. No canta.Da oon loa ._ -

dios pan1 cuantificar niwl.u .. ricoa da 1125-0ihidn»dcolacal­

oif•rol, le cuel tubiara aido de inllatilnabla valer, ye que noa­

tubill!'ll perraitido correlAlcionar al grado di dapendancia entre •• 

uta 1118tlbolito y la inaulillll (y otre.s horllmnea, cuyoa rnulta­

doa •atan pendientaa por infDl'lllllr). 

No obHrva1110s 11111Jor1a da la 1111l.ocidlld da cracind.ento, llllldure.- -

ol.On saxual ni del Raquiti11m11 Aa1111l, lo cual p.tldl .. ter en - -

l'llaoi6n e. la brallldad del trabajo, ye que loa inf-. pre - -

vioe (l,3-6) an los qu• SB refiera 111UJor1a da todoa loa aapmc­

toa iwnciolllldoa, H han realizado a largo plazo (antra 6 .... a -

y 1 año), Esta obllarvaciOn resulta acorde con loa cambios ~ -
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sufre todo organismo vivo en lo qu¡¡ a fonaBCiOn y desintegre_ 

ciOn ae ntfiere, ya que son primara los c11111bios bioqu1micos­

Y tan eolo el final ocurren los enstOmicos, 

En ningOn caso obslll'\o1lmos hipercalce11i11, que bsmpoco han refe­

rido otros autores (l,J,s,s), cuando se emplea l,25-Dihidroxi-

col-lciferol e dosis entre l5 y 45 ngfr.g/d1a, pero ~ ?Jede 

ocurrir, sobra todo cuando le dosis as superior e 1,5 mcg sl -

d1a durante largo t111111po, 
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CONCLUSIONES 

1.- E><iatan receptore11 a 11 25-0ihidroxicolacalciferol en al - -

tejido pancra6tico humlln01 y su r.apueata 11 aata vitamina -

u independimnta dal calcio. 

2.- El trat:Mianto auatitutivo con 11 25-0ihiclroxicol.acal.oiferol 

• niñoa con Inauficimncia RelWl Crtlnica, &1tinL1lll la pro.. -

ducci6n de inauli.,. en fonrlll aignificatillll hllata el 2.R mea­

da tretudanto. 

3.- El tratlllliento auatitutivo con 1125.0ihidroxicalacal.oiferol 

a niilae con Inaufici.ncia Ranlll Cr6nica, l1D condiciona h1-

P91'C•:i.c.1• cuando la daaie 11161d• H d• 1 .cg al d1a. 

4.- ai Htudiaa a corto plaza an niilaa con Inauf'iciencia Renal­

CrClnia.1 pued811 abMrllVN 101 llf.ctaa belltf1ca1 da la - -

l,25-0lhidl'OKicalacalcifarol1 1111 bllH a loa clllllbics biaqu1-

lllicae f'•vorablaa qua acontecen y tan aolc a larga plaza - -

p.ied811 11111'88 cambiaa arw.t&d.cos. 

s.- l.11 d9f'ici811Cia de 1,25-0ihidroKicalacalcifarol 1n niños can 

Inauf'iciencia Renal CrOnica, la relativa i11DCuidad del llldi­

cai.ito y eu intanwlaciOn con l.ae altaraciana endOcrinlla -

preuntaa an eatoa p11Ciantu, ablig111 a cDNlidarer qua 911ta-

119tabalito debe incluiras lfl al .,._.1 "*1ica pare. al niña­

can Inauficiancia Renal CrOnica, desda 101 Htadiae inici­

l•• da la anfarraedad. 
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