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0OBJETIVDO

DEMOGTAAR QUE CON EL USD DE 1,25-DTHIOROXICOLECALCIFEROL EN«
EL NINO CON INGUFICIENCIA RENAL CRONICA, SE INCREMENTAN LOS-
NIVELES SERICOS OE INSULINA.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

LA Insuficisncia Renal Croénice (IRC) @s ura entidad que inds.

pendientemente da su gineais, condiciona una asrie do altare.

cionas bioquimicas qus dan por resultado un proceso patologi-

co generalizado,

g8 conocen algunas modidas tarapbuticas qus sa han utilizado.

pare mejorar la homecstasis y condiciones ganeralas dsl nifio..

con inasuficiencia renal crénica, Los procescs dialiticos an -

asus diferentes modalidades, permiten mejorar la dista sl mismo
tenpo qua carrigen 1a acidosis metabdlica (1), log estercides
anab8licos mejoran la utilizacifn de la glucosa (2) « Dasde he-.
ca 10 afios se utiliza con 8xito, como parts dal tratamisnto =
dal pacients con insuficiencia renal crénica, la vitamina D3 -~
(13,5} 1a cuad permits substituir 1a falta de produccitn - -
rensl de 1,25-dihddroxicolescaleiferol {1,25 (oH) 2 03).

Sa sabs que log pacientss con lnsuficiencia renal crénica cur-
san con mGltiples altareciones endécrinas, entre las que resal
ten las relecionadas con hormone paratiroides, hormona de ore-

cimiento, insulina y hormonas saxualos (2,3,8.7)

' Y ue se mani
fiasten por oateodistrofia renal, retardoc en el crecimiento, -.
intolarancia a la glucosa y retardo sn el desarrollo saxull, -
atribuidos entre otros, a la uremia, dasbalance mineral, stc,
Hoy en dia se conoce que axiaten receptores pare .. . - -
1,25 {0H) 03 en diferentas sitios del organismo (6-14) » iNGIUam

yendo glandulas end@orinas ye que ss han sncontrado en hip6fi-
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sis, paratiroides, pAncreas y génotdas, e incluso se ha pensd-
do cue este metabolito juege un papal importants an 14 regula
citn hormonal de los mamifaros.

En 1o qus respacta & la insulina, trabajos realizados on ani-
males (89, 12), demuastran qus la deficiencia da vitamina D -
inhibo la setrecién pancréatica de insulina hasta en un 50 %
de la proxiuccitn normal y que la replegitn de esta vitamlna -
con el empleo ds 1,25 (OH)2 D3, ircrementa la insulina sérica
sin modificacionas en 1a seorscitn de glucagon.

ta participacitn de 1,25 (0H)2 D3 sobre la regulecisn hormo-—
ral en humanos, sa astudid en pacientss con hiperparatiroidis
mo - secundario a Insuficiencia Renal Crénics (1'3'5'5'15], 88~
obsarvé efecto Uirecto ds ests metabolito blogusando 18 pro-——
duccitn de hormona paraetiroidaa, sin embargo, en pecisntes —
con raquitismo resiastante a vitamina 03, en los quae se sabe -
axista defecto de receptores a 1,25 {(H)2 03 a nivel intesti~
nal, 6sso y renal, no sa cbearvaron modificasiores en la -

-

secrecitn hormonal cuando recibleron tratamiento con = « —
1,25 (H)2 03, considerendose qua el defecto de receptores en
esta patologia pueds ser generalizado (16).

Los estudios recientas demusstran qua en el nifio con inguficien

cia renal crédnica, la falta de produccisn reral do - ~ o -~
1,25 {OH)2 DO, @s el principal factor an el dasarrollo de 1a
ostandistrofin renal y el retardo en &l crecimiento, ye qus el
tratamiento substitutivo con este metabolito corrige 12 ostao.

distrofia reral y mejore en forma importanta al crecimiento -

(),
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PLANTEAMIENTO DEL PAOBLEMA

£l conocimiento actuel de la existencia de receptorss a = —
1,25-dihidroxicolecalciferol en diferentes gléndulas endécri-
nas en los mamifercs, que 58 evidsncian por 18 raspuesta inhi
tdtoria o estimuladore de estna tejidoa, ants la presencia de
dicho metabolito tanto en animilea como en humanos y cohside-
rando que el nifla con insuficiencia renal cronica cursa con-—
maltiples alteraciones enddcrinas concomitantes con daficien-
te sinteais de 1,25-dihidroxicolecalcifercl, hacen suponer —
qua gl tratamisnto substitutivo con esta metabolito, blogquea-
4 0 estimulard la produccitn hormonal dependiendo dal recap-
tor, con 1o qué se Corregird o por lo mencs mejorerd la homeas
tasis hormonal, permitiendo un mejor crecimisnto y desarrollo
corporal del nifio con Insuficiencia Renal Crdndca.



HIPOTESIS

HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho).

la administrecién ds 1,25-dihidroxicolecalciferol a nifios con
Insuficiencia Ranal Crémica, no modifica la concentrecin . -
sérica da insulina,

HIPOTESBIS ALTERNA (Hi),

La administrecién de 1,25-dihidroxicolscalciferol a nifios con
Irauficiencia Renal Cronica, incrementa la concentrecitn séri
ca de insulina,



MATERIAL Y METODOS

58 estudiarcn 15 pecientas del Servicio de Nefrologia Pedidtri
ca del Hoapital Genersl Centro Médico La Raza, durents los - -
meses de agosto y saptiembre de 1985, con edades que fluctufe-
ron entre los 9 y 14 aflos, con diagnfstico de Insuficiencia —
Reral Cronica, sin tomarse en cuenta la causa aticlogica, en -
progrema do Didlieis Peritonaal Intermitents, con manifestacio
nes de retardo en sl crecimiento corporal, edad 6sea y madure-
oi6n sexual, sin alteraciones endécrinas previas a la Insufi—
ciencia Renal Crondca.

A todos los pacientss s@ les determind previo al tratamiento,.
al mes y 2 omses, niveles séricos de Insulina por Radic Inmuno
Ensayo y de Calcio, en al Laboratorio de Hormonas dal Departa.
mento de Medicina Nuclear del Hospital de Especislidades y en-
el Laboratorio Central del Hospital Ganeral Cantro Médico ~ -
La Raza respsctivemants.

Al inicio y al final del eatudio s midieron la talla y @l = -
peso, 38 valord sl gredo de desarrollo sexual en base al crits
rio astablecido por Tenner (12,20) y 88 practics \aloracién —
RadioclOgica de la sdad Seea a todos los pecientes en sl Servi-
cio de Radiologfa dsl Hospital Gereral Centro Médico La Raza,-
donde sa emiti6 el dictamen oficial scbre tel punto.

La dosis de 1,25.Dihidroxicolecalciferol fué da 30 ng/kg/dia,-
miximo 1 mcg al dia durants todo sl tiempo del estudio, Antew
los posibles riesgos de hiparcalcemia, la valoracifn del cal-.



cio sérico se tomd como regulador de 1s dosificacién del medi-
camento.

Los familiares fuaron informades de los efectos bendficos del-
madicamenta y s¢ solicitd autorizecidn por escrito,

Los datos obtsnidos, fusron sometidos a andliasis estadi{aticos-
con la “t” de Student pare grupos pareados y correlacién con -
la "r* de Pearson.



RESULTADOS

Iniciaron al estudio un total de 16 pacientes, de los cuales-
uno falleci6 por Crisis Hipertensive y Edema Pulmonar Agudo, -
refractaria al tratamiento con diuréticos, didlisis psritoneal,
antihipertsnsivos, atc, Los 15 restantes no presentaron mayor-—
problema y complateron el estudio. 8 fuaron del sexo femenino -
(53.33 %) y ? varones (46.66 %), las edades fluctuaron entre ——
loa 9 y 14 afos con una media de 12 X 2,22 afics. E1 peso ini—me
cial sa encontr6 en todos los casos por dabajo de la percanti..
la 50 para su edad, en 2 en la 25, en otros 2 entre 18 3 y 10—
y en los restantss por dabajo de la percentila 3, situacifn que
no se modifict al finalizar el estudio. En cuento & la talla, -
$sta también sa ancontrf en todos los casos por debajo de la —
percentila 50 pare su gdad, 2 se encontraron en la 25, 3 entre-
la 3 y 10 y los restantes por debejo de la percentila 3, 1o = -
cual tampoco se modificé. E1 desarrollo sexual, en bass al cri-
tsrio establecido por Tanner (a2, 18]' fus infarior al correspon
disnts & su adad en todos los casos y tampoco observamos modifi
caciones al término del estudio. La edad 6sea fud inferior a la
cronolégica sn todos los casos, y no ocurrié cambio despuls ds—
2 mases de tretamiento. En todos los casos se obsarvd desminera
lizacién Osea que no sufrié ceambios el fipalizer @l estudio,

En cuanto a los resultados de laboratorio, observamos que los -
niveles séricos de Insulina al iniciar el estudin tuvieron une.

media de 4,17 ¥ 1,54 u/ml, que son discretamante inferiores a-
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los valores referidos como normales en adultos (19). Al mas —

del estudio, se observd incremento del niwel sdrico de Insuli.

na con una media de 4,92 2 1,12 uU/al, que no fué diferente al

observado inicialmants. Al firalizar el estudic los walares —

alcanzaron une media de 5.35 X 1,84 ul/al, que estad{sticamen-

ts son mayorss u: los iniciales con un valor ds "“t" ds = - : -

292 y una p 4 0.02, como se muestra en la tabla 1 y las grefi

cas 1,2,3.

En ningOn caso se obssrvd hipercslcemis inicial, al mes 0 & —

los 2 messs de tretamisnto. E1 velor medio de calcio sérico .

indcial fus de 8,77 2 1,55 mg &, Al mes de tratamiento ds - -

8.1a ¥ 1,48 mg % y 8l finalizar los 2 mesas del eatudio do — -

8.15 £ 1,55 mg %, los cuales no son difersntes antre af,

Se correlacionaron los niveles aéricos de calcio e Insulina ten
to al inicio como al finalizar el estwiio, no obsarviindioss de—

pandenoia entre las 2 verisblas ( r = 0,29 y r = 0.27 respactie
vanente) .



TABLA 1

NIVELES SERICOS DE INSULINA EN NINOS CON INSUFICIENCIA -
RENAL CRONICA
PACIENTE INSULINA ui/ml (A) INSULINA uu/ml (B) #
1 3.95 7.6
2 4,15 4,65
3 4,9 5.95
a 4.7 9.35
5 6.7 4,1
6 7.3 4.5
7 3.3 5.5
8 3.2 3
] 2 7.35
10 3,85 7.65
11 6.15 8
12 3.2 647
13 4.6 5.95
14 2,05 3,75
15 2,5 5,5

Insulina sérica normal en adultos 5 - 30 uwi/ml (19),
A = antes de tratamiento con D3,
1l = & los 2 mases de tratamiento con D3.

* p < 0,02,




INSULINA SERICA EN MU/ml
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INSULINA SERICA EN AUu/ml.

NIVEL SERICO PROMEDIO DE INSULINA EN
NINOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.
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INSULINA SERICA EN AU/ml.

NIVEL SERICO DE INSULINA EN NINOS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.
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DISCUSION

Sg sabe qus los paciontas con Insuficiencie Renal Crdnicé cur—
san con maltiples alteraciones endbcrinas, entre las que resal.
tan las relscionades con hormona paratirvides, hormona da creci

1,3,5.7
mianto, insuline y hormonas sexualss (1,3,5-7)

y atribuidos ene
tre otros, & la uramia, desbalance minerel, stc., y que ss mani
fiestan por reterdo en el crecimiento corporel, medurecitn - -
sexual, Raguitismo Aenal e intolerancia a la glucoss, Al mismo.
tiempo, por la falta de produccibn renal de 1,25.0ihidroxicole-
calciferol, presentan niveles séricos bajos de este metabolito,
qua en 8l pecients sometido & hemodidlisis puedsn llegar & ce-

ro (1'&5).

Sa conoce de la existsncia de recaptores pare 1,25-Dihidroxico-
lacalcifarol sn diferentes gléndules endécrinas, como la hipdfi
sis, paratiroides, péncress y génades, asi comoc en otros teji-..
dos de los mamifercas incluyendo al howbre (8-14) » (N8B PESPON- -
den depsndiendo del receptor, con reduccitn o incremento de le.
produccidn harmonal enta la presencia de 1,25-Dihidroxicolecal.
cifercl, como ss ha demostrado {en humanos) por lo mencg & - -
nivel de gléndules parwtiroidss, al cbssrvarsa efecto directo -
ds 1a 1,25-0ihidroxicolecalciferol, blogueando 1a produccifn da
hormona paretiroidea (2s)
do nifios con reguitismo resistents & vitamina D, an los que sa-

» aungue otros autores (15), astudian-

sabe axists defactc de receptorss o 1,25.0ihidroxicolecalcife..
rol 8 nivel intestinal, 6s80 y remal, no observeron modifice-.
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ciones en la produccién hormonal cuando dieron tratamiento con
dicho metabolito, atribuyando la falta ds respussts & un defec.
to genaralizado de rsceptorss en esta patologia o bien a la . =
hipocalcemis persistante.

La relacifn entre insulina y 1,25-Dihidroxicolecalciferol, sélo

88 ha sstudiado en animales (8'9’12),

confirmdndose la pressn...
cia de receptores pancredticos al matabolito activo de la vita.
mina 03, ya que al daplatar de &ste al tejido pancredtico, se -
reduca la produccitn de insulina hasta en un 50 % de la sfnte—
sis normal, la cual sa corrige al dar auplemento con 1,25.0ihi-
droxicolecalciferol,

En al presante estudio que comprandié 2 meses de tretamisnto -
con 1,25-0thidroxicolecalcifarol, no observemos modificacionss
sn la calcemia al comparer los niwsles séricos de calcio &l —
mee y dos meses de tratamiento contra los velores inicialas, -
Un dato qus nos 1lamé la atencibn, fueron los nivelas séricos-
de insulina inicial por debajo de los referidos como normalas—
en adultos (19). ya gus no Contamos con valores da referencia -
en nifloa, y qus no se habfan mencionado con anterioridad, No —
roalizamos curve de tolerancia a la glucosa pare valorer la . .
respuesta insulinica, ya que es bien conocido la intolerancia -
a la glucosa con guo cursan los pacientes con Insuficiencin - -
fenal Crénica, pero con respussta insulfnica normal (7).
Obsarvamos incremento del niwl sfdrico de insulina desde a8l —
primer mes de tratamiento, Aunque no fué diferanta a las cifras
iniciales, hacidndose significativo ests incremento al finali—
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zar @l estudio, sin que existiera correlacifn entre la calce-
mia @ insulina,

Estos resultados nos orientan a pensar que & nivel pancredtico
on @l hombre (y muy probablements en otres glandulas endocri—
ras), existsn receptores a 1,25-Dihidroxicolecalciferol, y que
responden directaments a sste metabolito ain que ssen nacess..
riaments depsndientes de la calceria como sé ha llegado 8 - -
sugerir (25,16)
crino y la 1,25.0ihidroxicolacalciferol, y las alteraciones - -
hormonales concomitantes con deficisncia de 1,25-0ihidroxicola-

« Eata estrecha relacion entre el sistema ercif—

calciferol obaervedas en pecientes con Insuficiencie Remal - -
Crénica, nos orientan a pensar que as esta deficisncia, uno de-
los condicionantss principalss del desbalance hormonal del « o
nifio con Insuficiencia Aenal Crénica, No contsmos con los AS- ~
dios pare cuantificar niveles aéricos da 1,25-Dihidroxicolecal.
ciferol, lo cual hubiera sido de inestimable walor, ya que Nos-
hubdera permitide correlacionar el grado de dependencia entrs ..
sste metabolito y la insulima (y otres hormonas, cuyos resulta-
dos wstan psndientas por informer),

No observemos mejoria de la velocidad de crecimiento, madure- -
cion sexual ni del Raguitismo Renal, lo cual puede estar en - -
relacitn a la brevedad del trabajo, ya que los informes pre - -
vioe (143-6) en los gue sa refisre mejoria ce todos los nepec—
tos mencionados, ss han realizado a largo plszo (entre € meses -
y 1 afic). Eata obserwecion resulta acorde con los cambios qus —
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sufre todo organismo vivo an lo que & formacitn y desintagre-
cién se refiere, ya qus son primero los cambios bioguimicos..
y tan golo al final ocurren los anatémicos.

En ningdn caso obssrvamos hipercalcemia, que tampoco han refe.
rido otros autoras (1'3'5'6). cuando se emplea 1,25-Dihidroxi-
colecalciferol a dosis entre 15 y 45 ng/kg/dfa, pero que puade
ocurrir, socbre todo cuando la dosis @8 superior a 1.5 mcg al -

dia durente largo tiampo,.
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CONCLUSIONES

Existan receptorss a 1,25-0ihidroxicolecalciferol en 6l = -
tejido pancreético humanc, y su respugsta ¢ asta vitamina -
o8 independienta dal calcio.

El tratamiento sustitutivo con 1,25-0ihidroxicolecalciferol
a nifios con Insuficiencia Renal Crénica, estimula la pro- -
duccién da insulina en forma eignificative hasta el 28 mes.
de tretamiento.

£l tratamiento sustitutivo con 1,25.0ihidroxicolscalcifercl
a nifios con Insuficiencia Renal Crénica, no condiciona hi.-
percalcesia cuando 1la cosis maxime s de 1 mcg al dia,

©En estudios a corto plazo en nidos con Insuficisncia Aenal-
Cronica, pueden observerss los efsctos banéficos da 1a . -
1,26-pihddroxicolecalcifercl, en base & los canmbios bioqui-
micos favorables que acontscen y tan solo a largo plazo - -
pusden verso cambios anetémicos,

La deficiencis de 1,25.Dihidroxicolacaleiferol sn nifios con
Insuficiencia Renal Cronica, la relative inocuided del medi-
camento y su interrelacién con las alteracionss endfcrinas -
pressntes en sstos pacientss, obligen a considerar gus ssts.
metabolito debs incluirss en el arsenal médico pare ¢l niflo-
con Insuficiencia Renal Crénica, desds los estadios inicie—

les da la enfermadad,
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