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Introducción

1. OSTEODISTROFIA RENAL EN LA INFANCIA

1.1. CONCEPTO

En 1883, Lucas (1) fué el primero en describir una asociaciónentre

insuficienciarenaly deformidadesesqueléticasen la adolescencia.Estudió4 niños

de 12 a 16 años,los cualescompartíanun síndromecaracterizadopor albuminuria

y una forma de raquitismoque denominó“late form of rickets”. A partir deeste

ensayoclásico, numerososestudios(2,3,4) han contribuido a conocermejor la

asociaciónentre lesión óseae insuficienciarenalcrónica en niños, adolescentesy

tambienenadultos,parafinalmenteaplicarel términode “osteodistrofia ‘ aéste

síndrome.

En sentido genérico se utiliza el término de osteodistrofia renal para

denominarlas diversasalteracionesesqueléticasy de la homeostasisdel calcio y del

fósforo dependientede la insuficiencia renal (5). Incluye las manifestacionesde

osteitisfibrosa,osteomalacia,osteoesclerosis,retrasodelcrecimientoy osteoporosis,

asociándoseentreellas con variablegradodepredominanciaen cadapaciente.De

formacolaterala la enfermedadóseaperoen íntima relacióncon la mismapodrían

añadirselas calcificacionesmetastásicasvascularesy de tejidosblandos(6).

1.2. FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA OSTEODISTROFIARENAL

Es un hechoconocidodesdeel último siglo, que la insuficienciarenalcrónica

(IRC) en el niño seasociaa un retrasodel crecimientoy a una formapeculiar de

enfermedadmetabólicaóseacuyasmanifestacionessonmásseverasqueen el adulto.

La expectativade vida que para estosniños ha supuestosu incorporacióna los

programasde diálisis y trasplantes,ha propiciadodurantelos últimos 15 añosel

interésen el conocimientode la osteodistrofiarenal(ODR) y de las medidasparasu

prevención(7). Estedesordensepresentatempranamenteen la evoluciónde la IRC
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Introducción

aúncon un 50% de reducciónen la función renal, cuandono hay apenascambiosen

los nivelesde creatininasérica(8). Es extremadamentecomúncuandoel ritmo de

filtración glomerulares menordel 25% de la función renalnormal.

La frecuenciay severidadde manifestaciónde la ODR en la infancia, está

relacionadacon la edadal inicio de la insuficienciarenal,su duración,asi como de

la naturalezade la enfermedadsubyacente(9). El intervalo entreel inicio de la

enfermedady el estadofinal de la insuficienciarenal crónica, aunquees bastante

variable,tiendeasermáslargoen las uropatíascongénitasque predominanenniños

menoresde 5 años.Las glomerulopatías,la causamáscomúnde IRC en los niños

mayoresde 5 años,semanifiestacon un deterioromásrápidodelfiltrado glomerular

(intervalo corto). Quizá por ello, la osteodistrofiarenalesmásprevalenteen niños

másjóvenesy con largosperiodosde IRC, debidoa que su enfermedadde base

comienzaen los primerosañosde lavida cuandoel crecimientoesmásrápido(10).

1.3. ETIOPATOGENIA DE LA OSTEODISTROFIARENAL

La insuficienciarenalcrónicaen niñospresentacaracteristicasmuy diferentes

a lasobservadasen la edadadulta.El espectroetiológicodel fallo renaly susformas

clínicasde presentaciónvarian con la edaddel paciente.La afectaciónseveradel

estado nutritivo y del crecimiento constituyen manifestacionespeculiares e

importantísimasde la IRC en la edadpediátrica.

Estudiosquedescribenunaincidenciamáselevadade la osteodistrofiarenal

en niños y adolescentesqueen adultos,seapoyanen el hechode que un “esqueleto

joven” con un alto remodelamientoóseo,esmássusceptiblea las alteracionesen la

hormonaparatiroidea,25(OH)D3 y 1,25(OH)2D3,que sonlas principaleshormonas

implicadasen las alteracionesóseasque acontecendurantela progresiónde la

insuficienciarenal(II). Aún así, estamisma secuenciapatológicaseproduceen la

IRC y enfermedadóseatanto en niños como en adultos.
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Introducción

1.3.1. Alteracionesen la secrecciónde la hormonaparatiroidea<PTH)

La severidaddel hiperparatiroidismosecundariovaria considerablementeen

los pacientescon insuficiencia renalcrónica. Niveles incrementadosde hormona

paratiroidea(PTH), ocurren en algunos, pero no en todos los pacientescon

reduccionesmoderadasen la funciónrenal, correspondiendoa un filtrado glomerular

(FU) entre50 y 75 mL/min/l .73m2(12). Cuandoel FG esmenorde 50 mL/mm los

nivelesséricosde PTH intactay moléculamediaestanelevadosen la mayoríade los

pacientescon IRC (13,14).

Sin tratamiento,la severidaddel hiperparatiroidismogeneralmenteempeora

amedidaquedisminuyela funciónrenal.En la insuficienciarenalcrónicaavanzada

(FG<25-30m1/min/í.73m2),la secreciónde la glándulaparatiroideapuedellegar

a sermuy marcada;la masatotal del tejido paratiroideopuedeincrementarsede 5

a 10 veces.El incrementosostenidode la secrecióndePTH asociadoconestegrado

dehiperpiasiadelaglándulaparatiroideaconduceaunaenfermedadhiperparatiroidea

del huesoy a efectosadversosen otrostejidos.

1.3.2. Hiperparatiroidismosecundario

Laprincipalcausaresponsablede lahipersecrecióndelahormonaparatiroidea

en la insuficiencia renal (IR), es la hipocalcemia,siendo sus principalesfactores

inductores:

1.3.2.1. La retenciónde fosfato.

1.3.2.2. Alteracióndel metabolismode la vitamina D.

1.3.2.3. Resistenciaóseaa la accióncalcémicade la PTH.

1.3.2.4. Alteracióndel “set-point” parala liberacióndePTH.

3



Introducción

A continuación,analizaremoscada uno de estos factoresdependiendodel

estadiode la insuficienciarenal,ya quecomoseha dichoanteriormente,la severidad

del hiperparatiroidismosecundariovariaconsiderablementeen los pacientesurémicos

segúnel gradode afectaciónrenal, ya seaen una fasetemprana,leve, moderaday

avanzadao severade la insuficienciarenalcrónica.

1.3.2.1. Retenciónde fosfato

La retención de fosfato ha sido reconocida como uno de los factores

etiopatogénicosclavesen el desarrollodel hiperparatiroidismosecundarioen la IRC.

La importanciaintrínsecadel fosfatoen el desarrollode la osteodistrofiarenal

desdefasestempranasde insuficiencia renal se basa en su papel intermediario

demostradoen el metabolismode la vitamina D y la secreciónde PTH. Enpacientes

con insuficienciarenal avanzadao severa,la hiperfosfatemiaestápresentey es un

estímulomanifiestoy desencadenantedel hiperparatiroidismosecundario(15).

Slatopolskyy Bricker (16,17)paraexplicarlos cambiosqueseproducenen

las fasesiniciales de la IR, postularonque durantela progresiónde la insuficiencia

renal, seproducenretencionesplasmáticastransitoriasde fosfato acompañandolos

descensosescalonadosde la funciónrenal. Estosaumentosde los nivelesdefósforo,

conduciríana un inmediatodescensodel calcio iónico, quea su vez estimuladala

secrecciónde PTH. Esta, restableceríalos nivelesde fósforoy calcio a travésde un

incrementoen la excrecciónfraccionadade fosfato. Es la popularmenteconocida

hipótesis “trade off”, basadaen que el aumentode fósforo sérico disminuye

directamentela concentraciónde calcio.

Estudiosposterioresen adultos(18,19) y tambienen niños (20) pusieron

objecionesa estateoría,al demostrarque la retenciónde fosfatoscon incrementos

de la fosforemia,raravez seencontrabaen etapasprecocesde la insuficienciarenal
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Introducción

e inclusomuchospacientespresentabannivelesde calcioy fósforo másbajosque los

sujetosnormales.Un mecanismoporel cualun excesode fósforo séricoproduciría

hipocalcemiapodria ser a travésde una acciónquelantedel fósforo sobreel calcio,

resultantede la disminuciónde los nivelesde calcio iónico; sin embargo,un estudio

in vitro no fué capaz de demostrarque con los niveles de fósforo sérico que se

observanen la uremia sepudieraexplicar la hipocalcemiaque se observaen la

insuficienciarenaltemprana(21).

Estasconsideracionesno significanquela retenciónde fosfatosno constituye

un factor importanteen la patogeniadel hiperparatiroidismosecundario,sino más

bien sugierenque, en las fasesinicialesde la insuficienciarenal(levey moderada),

otros mecanismos,ademásde la retenciónde fosfatos,contribuyenal desarrollode

hipocalcemiae hiperfunciónparatiroidea.

Apartedel efectodirecto quela retenciónde fosfatostiene en los nivelesde

calcio iónico favoreciendola hipocalcemia,un efecto indirecto a través de una

disminuciónen los nivelesde calcitriol puedenpromoverla secreciónde PTH.

El fósforo de la dieta y los niveles de fósforo en la célula regulan la

hidroxilación del 25(OH)D3 a 1,25(OH)2D3 (calcitriol) (22t Portale y col. (14)

demostraronque cambiosen el fósforo de la dieta son un determinanteimportante

de los nivelesde calcitriol en niñosconIR levey moderada.Estosautoresdescriben

que los niveles de calcitriol estabanmodestamentereducidos sin evidenciade

hiperfosfatemia,y que una restricciónde fósforo en la dieta aumentabael calcitriol

a valoresnormalessin cambiosen los nivelesde fósforo. Unaobservaciónsimilar

fué descritapor LLach y Massry (23) en adultoscon IR moderada.

Estoshallazgossugierenqueel fósforode la dietaesun factor determinante

de la secreciónde PTH en la IRC leve y moderada,y que el efectodel fósforo de

la dieta en la actividad paratiroidea no es mediada por cambios en las

5



Introducción

concentracionesde fósforo sérico. Más bien, variacionesen la excreciónrenal de

fosfatossuprimenla producióndecalcitriol, y unarelativao absolutadeficienciade

estahormonaes la responsablede la hipersecreciónparatiroideaen estospacientes.

Por el contrario, en situacionesde insuficiencia renal severa,poco efecto

puedetenerel fósforo de la dieta si no existencélulasrenalesfuncionando.Lucasy

col. (24) observaronuna disminuciónde la PTH y una reducciónde los niveles de

calcitriol tras una restriccióndel fósforo de la dieta en pacientesadultoscon IR

severa.Estosugirió que la relación “feedback” entrePTH y calcitriol presenteen

pacientescon IR temprana;leve y moderada,no es totalmente operativaen la

insuficienciarenalavanzadao severa.

Deacuerdocontrabajosrecientementepublicados,pareceserqueel aumento

defósforoestimuladirectamentela producción/secrecióndePTH (25). Enperroscon

insuficienciarenal, despuesdemanipulacionesen el contenidode calcioy fósforode

la dieta, se consigió producir hiperparatiroidismo a pesar de mantenerse

concentracionesnormalesde calcitriol y calcio; los niveleselevadosde PTH sólo se

pudieronatribuir a la presenciade hiperfosfatemia.Estosresultadossugierenque el

fósforo podría afectardirectamentela secrecióno producciónde PTH por algún

mecanismointracelularaún no definido.

1.3.2.2.Alteracióndel metabolismode JaVitamina D: Disminuciónde la

producciónrenalde calcitriol

El calcitriol es el metabolitomás activo de la vitamina D, se producecasi

exclusivamenteen el riñón bajo laacciónde la enzima1-ahidroxilasa,queconvierte

el 25(OH)D3 en 1 ,25(OH)2D3. Los factoresque incrementanla producciónde

calcitriol incluyen a la PTH, la hipofosfatemiay la hipocalcemia,mientrasquelos

factoresque inhiben su producciónson la disminuciónde los nivelesde PTH, el

6



Introducción

incrementode los nivelesde fosfato y el calcitriol per sé.

A medidaqueprogresala insuficienciarenal,la síntesisde calcitriol sereduce

disminuyendolos niveles séricosde calcitriol. Numerososestudiosen niños con

diferentesgradosde IRC prediálisisrevelanque los nivelesde calcitriol disminuyen

proporcionalmentecon el declinardel filtrado glomerular(14, 20, 26-27). Cuando

se alcanzanFG entre25 a 50 mL/mm comienzana descenderostensiblementelos

nivelesplasmáticosde calcitriol, haciendosemásacusadocuandoel FG es menorde

25mL/min (28) hasta que en pacientes en diálisis se hacen practicamente

indetectables.

El papel preponderantedel deficit de calcitriol en el desarrollo del

biperparatiroidismosecundarioen la insuficienciarenaltempranahaestadosujetoa

gran debateporque, tanto en pacientesadultos como en niños con un filtrado

glomerularmoderadamentedescendido(40-6OmL/min), los nivelesde calcitriol no

son siemprebajos; ya que se observanpacientesquepresentanniveles normales

(20,23,29)e incluso elevados(30). Sin embargo,los pacientesen esteestadiode

insuficienciarenaltienenya manifestacionesde deficienciade vitaminaD (31), que

incluyen: malabsorciónde calcio, hipocalcemia,osteomalaciaehiperparatiroidismo

secundario,y que estascondicionespuedensermejoradaspor la administraciónde

vitamina D o análogos.

Considerandoque la producciónde calcitriol estáestimuladapor los niveles

elevadosde PTH e inhibida por el acúmulode fósforo, sepodríapensarque las

diferenciasen losnivelesde calcitriol observadasseadebidaa diferenciasen el grado

de hiperparatiroidismoy aunavariabilidadenla ingestade fósforo.Enenfermoscon

IRC temprana(leve y moderada), una infusión de PTH produceun aumento

significativo de los nivelesde calcitriol; sin embargoesteaumentoesmenorqueel

observado en individuos con función renal normal (32). Otros autores han

demostradoqueaunqueen la insuficienciarenalmoderadael calcitriol tiendeaestar

7



Introducción

levementedescendido,paraun gradodeterminadode IR, los nivelesdecalcitriol se

correlacionancon los de PTH (33).

Cuandosereducela ingestade fósforo en pacientescon insuficienciarenal

moderada,seproduceun aumentode calcitriol y un descensode PTH. Mi pues,la

restricción del fósforo aumentala producciónde calcitriol y a su vez mejora la

respuestacaicémicaa la PTH (34), quizápor el incrementode calcitriol.

Por tanto, en la IR leve y moderada,existe aún un númerosuficientede

célulasrenalesfuncionalesquetienenla capacidaddeproducircalcitriol y responder

al estímulode laPTH, aunqueestarespuestaseamenora la queexisteen situaciones

de función renalnormal.

Cuandola IRC llega a seravanzadao severa,unadisminuciónacentuadadel

calcitriol constituyeun hallazgounánimeen estospacientes.Estudiosin vitro han

demostradoque existenreceptoresdecalcitriol en las célulasparatiroideasy queel

calcitriol disminuyela producciónde RNA mensajerohormonalde la pre-proPTH

a nivel tisular (35). En insuficienciarenalsevera,los niveles bajosde calcitrio] dan

lugara un aumentode la produccióndePTH,por lo tanto, la deficienciadecalcitriol

puedeproducir hiperparatiroidismosin necesidadde que existahipocalcemia(36).

Una prueba palpable de la importancia del calcitriol en la generacióndel

hiperparatiroidismoes el hechode quela administracióndecalcitriol apacientescon

hiperparatiroidismosecundarioreducelos nivelesde PTH.

1.3.2.3.Resistenciaóseaa la accióncalcémicade la PTH

La hipocalcemiaes un hallazgo frecuenteen pacientescon IRC leve o

moderada,a pesarde mantenerniveleselevadosde PTH, lo que sugiereuna cierta

resistenciadel tejido óseoa la accióncalcemiantede la PTH (37). La respuesta

calcémicaa la administraciónde PTH o a una elevaciónendógenade la mismaestá
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bastantedisminuidaen los pacientescon IRC leveo moderada,lo queindicaque esta

resistenciaesqueléticaapareceen fasestempranasde lauremia(38), aunquetambien

se ha observadoen fasesmásavanzadasde IR.

Estudiosposteriores(39,40)hansugeridoqueel factordesencadenanteresidía

en los bajosnivelesde calcitriol atravésde su papelpermisivoen la resorciónósea,

y queprovocaríaademás,una disminuciónde la absorciónintestinalde calcio y

secundariamenteun estimuloparala liberaciónde PTH.

Sin embargo,otrosautoresrelacionabanmásestaresistenciaesqueléticacon

el gradode retenciónde fosfatos (41). Describenque unarestricciónen la ingesta

de fosfatos en pacientescon insuficienciarenalmoderadanonnalizabala respuesta

calcémicaa la infusión de PTH a través de un aumentodel calcitriol. Una

explicaciónalternativaa estaresistenciaesqueléticaa la PTH es la persistenciade

niveles circulanteselevadosde hormonaparatiroideaque provocaríauna menor

respuestade los organosdiana.

Durantelos últimos añosse hanpublicadoestudiosquedemuestranque en la

uremia existe una alteración en el número de receptorescelularesde calcitriol

(42,43), y describenun “agotamiento”de los receptoresóseosparala PTH en el

contextode un estadourémicoconnivelesplasmáticoselevadosde la misma. Si éste

esel caso,suplementospequeñosde calcitriol podríanayudaraprevenirel desarrollo

del hiperparatiroidismoen una fasemoderadade insuficienciarenal.

1.3.2.4.Alteracióndel set-pointparala liberaciónde PTH. Disfuncióndel

Feed-backentrecalcio-PTH.

El denominado“set-point” de calcio es la concentraciónde calcio iónico

plasmáticonecesariaparaprovocar una disminucióndel 50% en la liberación de

PTH. Brown y col. (44), trasun estudiode célulasparatiroideasde enfermosconIR
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crónica severadescribenun incrementoen el “set point” de calcio para frenar la

liberación de PTH, proponiendoasí un mecanismoalternativo que explicaralos

nivelesaltosde PTH observadosen lauremia. Los pacientescon insuficienciarenal

avanzaday bajosnivelesde calcitriol requierenconcentracionesmásaltasde calcio

parafrenar la liberaciónde PTH (45).

Dado que el caicitriol frenadirectamentela síntesisy secreciónde la PTH,

independientementede los nivelesde calcio, pareceprobableque, en pacientescon

IRC leve y moderada,una relativao absolutadeficienciade calcitriol altereel set-

point para el calcio y de esta forma contribuya al hiperparatiroidísmode esos

pacientes.

La conclusiónprácticaquepuedeextraersede las presentespublicacioneses

que, si bien la dieta pobre en fósforo frena el hiperparatiroidismo,lleva a una

deplecciónde fosfatos,por lo queel tratamientoconcalcitriol seríael ideal en etapas

precocesde la insuficienciarenal.

‘o



Introducción

1.4. RETRASO DEL CRECIMIENTO EN LA OSTEODISTROFIA RENAL

El retrasodel crecimientoestaturalconstituyeuna importanteconsecuencia

de la insuficienciarenalcrónicaen niños(46,47,48).Dado que la mayoríade estos

enfermospuedenalcanzarhoy dia la edadadultagraciasa la aplicaciónde medidas

sustitutivas de la función renal, tales como la hemodiálisis, diálisis peritoneal

continua o trasplante, es de extrema importancia evitar que desarrollen un

“enanismo” definitivo.

El retrasodel crecimientoesespecialmenteseverosi la nefropatíase inicia

en los dos primeros añosde vida, un periododondeel crecimientoes másrapido,

comoocurreen las nefropatíascongénitaso hereditarias(49). Duranteel primeraño

de vida, la pérdidaen talla relativapuedeser tan alta como de 0.6 DS por mes.

Despuesde los dosprimerosañosdevida, la velocidadde crecimientoen los niños

con IRC no terminalpuedemantenerseen limites máso menosnormales(50). Sin

embargo,el patróno modelode crecimientodecadaniño esbastanteimpredecible,

y algunosautoresconsideranqueestavariabilidadpuedeestardeterminadapor el

gradode reducciónen la función renal (51-53). Observaronque la tulIa tiendea

disminuir en niños con IRC cuando el filtrado glomerular es menor de 25

mL/mini 1 .73rn2, y el crecimiento es relativamenteestablepor encima de estos

niveles(54). Ademásconun tratamientoadecuado,esposibleun crecimientoestable

incluso en niños con IRC severa(FO< 25m1/min); y en aquelloscon un filtrado

glomerular moderadamentereducidopuedentenerincluso tendenciaa acelerarel

crecimiento “catch up” aunqueseaocasionalmente(55).

Numerososestudioshandemostrado,queel retrasodel crecimientose hace

ya aparentedesdefasestempranasde IRC (FG>SOmL/min) incluso en ausenciade

deformidadesesqueléticasevidentesporradiología(56).Suetiologíaesmultifactorial

y a la osteodistrofiarenal (enfermedadmetabólica ósea) se sobreañadencomo

posiblesagentescausales,anemia,malnutricióncalóricoproteica,acidosis,deficiencia
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de calcitriol y resistenciaóseaa la acción de la hormonade crecimiento(57).

Las alteraciones del metabolismo fosfocálcico en relación con el

hiperparatiroidismosecundarioy la deficiencia de calcitriol, pueden constituir

factoresinductorescoadyuvantesdel retrasodel crecimiento,especialmenteen niños

con IRC avanzada y osteodistrofia renal severa (58). En estos niños, la

administraciónde calcitriol y/o de su precursor 1-a-hidroxivitamina D pueden

producirunaciertaaceleraciónde la velocidadde crecimiento(59,60). En general,

y con grados menores de insuficiencia renal, las alteracionesdel metabolismo

fosfocálcicocontribuyenpoco a enlentecerel crecimientoy la administraciónde

vitamina D no da origen a una reaceleracióndel mismo (61).

Comoya hemosmencionado,el calcitriol es el metabolitomáspotentede la

vitamina D, y sus nivelesséricosdeclinanprogresivamentecon el deterioro de la

funciónrenal(20). Además,un esqueletocreciendoesestremadamentemássensible

a la deplecciónde vitaminaD, ya queel calcitriol y/o susprecursoresson esenciales

parael remodelamientoóseo. En estesentido,el calcitriol tieneimportantesefectos

directosasí comoindirectosen el metabolismodel hueso.Es un potentemediador

del transporteintestinal de calcio, y una relativa o absolutadeficienciade esta

hormona,puededisminuir la absorciónintestinal de calcio en pacientescon IRC

(62). La movilizaciónde calcio y fósforodesdeel huesotambienseve afectadaen

ausenciade estahormona(37), por lo que, nivelespersistentementebajosde calcio

puedenenlentecerel desarrolloy el crecimientoesquelético.

La deficienciade calcitriol, a travésde su efectoreguladoren la síntesisy

secreciónde PTH (35) puedetambienafectaral metabolismodel hueso.Mehís (63)

describiócambiosespecíficosen el crecimientodel cartílago,deformidadesóseasy

retrasodelcrecimientolineal, debidosa un hiperparatiroidismosecundarioseveroen

niñoscon IRC (64,65).
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Por tanto, variacionesen los niveles séricos de calcitriol resultantesde

cambiosen la síntesisendógenarenaldecalcitriol o desdediferentesprogramasde

administraciónde calcitriol oral o sus precursores,puedenalterar el metabolismo

óseoy el crecimientoesqueléticoatravésdeun mecanismoPTH-dependiente(66).

Otro factor que puedecontribuir a retrasarel desarrolloesqueléticoen

pacientespediátricoscon IRC es la alteraciónen el metabolismode la hormonade

crecimiento(67).

Numerososestudios han demostradoque el tratamientocon hormonade

crecimiento (GH) mejora la velocidad y otros parámetrosantropométricosdel

desarrolloestaturalenniños con IRC no terminal (68, 69). Ademásde su efectoen

el crecimientolineal, la hormonade crecimientotiene efectosen el metabolismo

mineral y óseo (70, 71). Sin embargo,no se conocebien, si variacionesen la

secreciónde GH afectanal metabolismorenalde la vitamina D y a los niveles de

calcitriol en pacientescon IRC.
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1.5. TRATAMIENTO DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

Parececlaroque la retenciónde fósforo y la deficienciade calcitriol, en la

insuficienciarenal, son los mecanismospatogénicosprincipales,en la presenciade

hiperparatiroidismosecundarioen estospacientes.

Los objetivosdel tratamientode los trastornosdel metabolismode los iones

divalentesy de la osteodistrofiarenal en niños urémicosson: 1) mantenerlas

concentracionesde calcio y fósforo tan cercanasa los valoresnormalescomosea

posible,2) impedir el desarrollodel hiperparatiroidismosecundarioy si esteúltimo

ya se encuentrapresente,suprimir en la medidade lo posible la actividadde las

glándulasparatiroideas,3) Curar la enfermedadóseay prevenir la estaturacortay

el retrasodel crecimientolineal (72). La especificidade intensidaddel tratamiento

empleadodependerádel estadiode la insuficienciarenalen que nos encontremos.

El tratamientoglobal incluye el empleo de uno o más de los siguientes

enfoquesterapeúticos:Control de la retenciónde fósforoy de la hiperfosforemia,y

el tratamientocon metabolitosde la vitamina D.

1.5.1. Control de la retencióndefosfatose hiperfosfatemia

La retenciónde fosfatosy la hiperfosfatemiadesempeñanun importante

papel,como hemosdescrito,en la patogeniade la ODR, de ahíqueel control del

fósforo sérico es, probablemente,uno de los factores más importantes en el

tratamientode la misma.

La hiperfosforemiade la uremiapuedeserreducidamediantela restricción

de la ingestade fósforoen la dieta,y medianteel empleode antiácidosquelantesdel

fósforo.
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1.5.1.1. Restricciónde la ingestade fosfato en la dieta

La restriccióndietéticade fosfato esdificil de conseguirantesuabundancia

en la dietaalimenticiahabitualdel niño. La ingestaalimentariade fosfatodepende

en gran partede la carne y los productoslácteosingeridospor los pacientes- Es

posible reducirla en un 40% mediante la eliminación o disminución de estos

productosde la dieta(73). Peroestamedidaesefectivaen los pacientesconfiltrados

glomemíaresmayoresde 30 mL/mm. Noobstante,algunosautoreshanapuntadoque

la malnutrición proteica como consecuenciade una dieta deficiente de fosfatos,

podría disminuir el ritmo de deteriorode la función renal en pacientescon IRC

temprana(74,75). Cuandola insuficiencia renal es avanzada,la restricción del

fosfato dietético, como única medida, no es adecuadaen el control de la

hiperfosfatemia.

1.5.1.2.Agentesquelantesdel fosfato

Recientemente,las salesde calcio han sustituidoa los gelesde hidróxido de

aluminio en pacientesadultos (76) y en niños (77) con IRC y en tratamientocon

diálisis.

El carbonatocálcicoeshoy el quelantedeelección,con la particularidadde

queademásdecomplexarel fosfato,aportacalcioy tieneunacapacidadneutralizante

de radicalesácidos retenidospor la disminucióndel filtrado glomerular (78). No

obstante,son menoseficacesque los compuestosde aluminio y en algunoscasos

aumentanel riesgode hipercalcemia.

El objetivo del tratamientoes reducir los niveles séricosde fósforo hasta

valorescasinormalescon lo que seincrementaríaparalelamenteel calcio plasmático

y sefrenaríala secrecióndePTH. Sin embargo,debeevitarseun descensoexagerado

de los nivelesde fósforoasi como un cuadrode deplecciónde fosfato. Además,se
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conoceque ¡a concentraciónde fosfatoes normalmentemáselevadaen niños, y los

nivelesde fósforo debenmantenerseentre4.0-6.Omg/dLen infantesy entre3.5-5.5

mg/dL en niños mayores(79).

Fournier <80,81), fué el primero en demostrarque 3 gramosde carbonato

cálcico con dosis no hipercalcémicasde 25(OH)D3 en pacientesadultoscon IRC

moderada,disminuía los niveles de PTH y mejorabala histologiaósea(82). Un

estudioposteriordescribetambienla eficaciadel carbonatocálcicoen pacientescon

IRC moderadasin suplementosde vitamina D (83). Tambienen niños con IRC se

ha demostradoque el carbonatode calcio es efectivo como quelantedel fósforo

(84,85).

Cuandola administracióndecarbonatocálcicoseasociacon suplementosde

vitaminaib), el riesgode hipercalcemiaesmayor(86,87).Paraminimizar esteriesgo,

serecomiendala ingestiónde carbonatocálcico inmediatamenteanteso despuesde

una comida(88).

1.5.2. Tratamientocon metabolitosde la vitamina D

Los trastornos del metabolismo de la vitamina D en niños con IRC

constituyen,como hemosmencionado,uno de los factoresclavesen la producción

de la osteodistrofiarenal y en el retrasodel crecimientocaracterísticode estos

pacientes.

Puestoque en el tejido renalseproducela 1-a-hidroxilacióndel 25(OH)D3,

y existeunadeficienciarelativade calcitriol en la IRC leveo moderaday un deficit

absolutoen la uremiaavanzada,parecelógico quedosis“fisiológicas o profilácticas”

de calcitriol o la-calcidol (la-hidroxicolecalciferol)seanutilizadasen pacientes

urémicosparamejorarla absorciónintestinalde calcio y tratar la enfermedadósea

y el retrasodel crecimiento(89,90).
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El 1 a-calcidolesun análogosintéticode la forma “hormonal de la vitamina

D”, y al tenerun grupo hidroxilo en posición la no necesitadel riñón paraejercer

su acción como forma biológicamenteactiva de la vitamina D. Una vez que ha

ingresadoen el organismo,sufrerapidamenteunahidroxilaciónen posición25 a su

paso por el higado, convirtiendosepor tanto en 1 ,25(OH)2D3 con las mismas

accionesbiológicasque éste(91).

Algunos de sus efectos beneficiosos podrían ser logrados con la

administraciónde otro derivadode la vitaminaD, comoel 25(OH)D3(92,93). Es la

forma circulante mayor de la vitamina D, y con unavida mediamáslarga(14-16

dias) que el calcitriol (4 horas)evitaríasu aportediariamenteaunquetardaríamás

tiempo en desapareceruna posible hipercalcemia.Por otra parte, la alta potencia

biológica del calcitriol podría provocar la apariciónprecozde hipercalcemia.La

dosismáspequeñaqueserequiereparaconseguirlos efectosdeseadosdel calcitriol

esde0.25 microgramosdisponibleenunacapsula,lo cualescasi imposibleutilizar

en los niños más pequeños.Aunqueesascapsulaspuedenabrirsey disolverseen

leche, no es recomendado,ya que la cantidadde dosisprecisaadministradapuede

ciertamenteno conocersetotalmente(94).

El fin de la terapia con calcitriol o 1-a calcidol en la insuficiencia renal

crónica leve, moderadao severa,es revertir las manifestacionestempranasdel

hiperparatiroidismosecundarioy de ésta forma prevenir el desarrollo de un

hiperparatiroidismoseveroo irreversibleprevioa la diálisis.

Por otra parte, el aumentoen el calcio y la disminución en la PTH son

respuestasbioquímicasanticipadas,de ahíqueel objetivo terapeúticoseaaliviar las

consecuenciasesqueléticasde unapersistentey excesivasecreciónde PTH (95).
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Una acción favorable sobre la homeostasisdel calcio, reducción del

hiperparatiroidismo,meloríaclínica y radiológicade la osteodistrofia,asícomo un

posibleefectobeneficiososobreel crecimiento,sonalgunasde las ventajasdescritas

con el USo del calcitriol y del 1-a calcidiol en la literatura (96).

E] tratamientoconca]citriol o 1-acalcido] elevae] calcio tota] e jónico en la

mayoríade los estudiosen adultosy enniños, y esoscambiosgeneralmentesondosis

dependiente(97). Sin embargo,susefectosen los nivelesde fósforo, no son tan

consistentes.Incrementospequeñoshan sido descritos en pacientescon IR más

severa,en aquellosconunaIR menosavanzada,los nivelesde fósforono cambiaron

o inclusodisminuyeronsignificativamenterespectode los controles(97,98).

Los cambiosen los nivelesdePTH duranteel tratamientoconcalcitriol o 1-a

calcidol varian de unos pacientesa otros, sustancialmentedisminuyen aunque

raramentealcanzanel rangonormal(99).Estasreduccionessonmásacusadascuando

el radioinmunoensayoesespecíficoparaPTH intactao PTH amino-terminal,y las

respuestasson más variablescuandola región C-terminalo molécula mediade la

PTH son determinadas.

La administrciónoral de calcitriol o l-a calcidol en pacientescon IRC

moderada,con un hiperparatiroidismomedio a moderado,manifiestanun efecto

beneficiosoen la histologiaósea(100,101).Estetratamientodisminuyela resorción

y turnoveróseo(101) mejorandode alguna forma la mineralizacióndel hueso.En

adición, la terapiacon calcitriol, mejorala niiopatíaurémica,disminuyelos dolores

óseosy aumentala velocidadde crecimientoen niños (102).

Entre los efectosadversosdel calcitriol y 1-cv~ calcidol se mencionanuna

posibleaceleraciónenla progresióndeldeteriorode la funciónrenaly unaincidencia

mayor de episodiosde hipercalcemia.
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La historia naturalde la mayoríade las enfermedadesrenalessecaracterizan

por una pérdidaprogresivade la función renal independientementedel origen del

dañorenal (103), siendomuy dificil evaluarlos cambiosqueseproducenen el ritmo

deprogresión.Desdequeen 1980, Nielsenexplicarapor primeravez el efectode

los metabolitosde la vitamina D en la progresiónde la IRC (104), ha surgido

controversiarespectoa cómo estosmetabolitosafectana la funciónrenal.

Algunos estudiosen pacientesadultos (105) y tambien en niños (106)

describenun deteriorode la función renal, posiblementedebido a un aumentodel

calcio (hipercalcemia),o bien a un efectodirecto del calcitriol. Sin embargo,en

otros ensayoscontroladosde calcitriol y 1-a calcidol comparadosconun placebo,

no detectanefectosadversosen la funciónrenal(107,108).Además,hayevidencia

de que el calcitriol incrementalos niveles de creatinina y del aclaramientosin

modificar el verdaderoritmo de filtración glomerularen pacientescon IRC leve y

moderadadebidoa suacciónselectivaen el transportetubularde creatinina(109).

A la vista de estas publicaciones,se recomiendala administración de

metabolitos hidroxilados de la vitamina D (calcitriol o 1-a calcidol) como

“profilacticos” de laOD renalen pacientesprediálisis,coninsuficienciarenalcrónica

moderadamenteestabley severa.Un tratamientoagresivotempranamenteenel curso

de la insuficienciarenalseríaespecialmenteapropiadoen la edadpediátricadebido

a su rápido turnover y remodelamientoóseo, en pacientescon un riesgo alto de

hiperparatiroidismosecundarioprogresivo,y en aquelloscon un lento deteriorode

la función renal, nefropatíatubulointersticial(110).
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Ob¡edvos

Los trastornosde] metabolismode la vitamina D en niñoscon IRC, constituyen

uno de los factoresclavesen la prevenciónde la ODR y en el retrasodel crecimiento

característicosde estospacientes.

En fasesde IRC moderadao severa,las alteracionesen los nivelesde fósforo

contribuyena empeorarla síntesisdecalcitriol. Una deficienciarelativao absolutade

estahormonapuedeaumentarla síntesisy secreccióndePTH. Inclusocambiosmínimos

en las concentracionesséricasde calcitriol puedenser relevantesen la génesisdel

hiperparatiroidismosecundario,debidoa la existenciade receptoresdecalcitriol en las

glándulasparatiroideasy a su efectodirectosobrela sintesisde la pre-po-PTH.Enbase

aestosdatosfisiológicos,la administraciónde calcitriol en las fasestempranasde la IR,

y más en niños con un rápido remodelamientoóseo,puedeprevenir la hiperfunción

paratiroidea.

El fin de la terapiacon calcitriol o de su análogo(1-a calcidol)en la IRC leve,

moderada y avanzadao severa, es revertir las manifestacionestempranasdel

hiperparatiroidismosecundario,y deestaformaprevenirel desarrollodeunhiperparati-

roidismo severoo irreversibleprevio a la diálisis.

El tratamientodel hiperparatiroidismosecundarioen pacientesconIRC estábajo

revisionescontinuas.El usodederivadosdela vitaminaD soloso en combinacióncon

el carbonatocálcicocomoquelantedel fósforono ha resultadotodo lo satisfactorioque

sepensaba.Algunos autoresmencionanunaposibleaceleraciónen la progresióndel

deteriorode la funciónrenaly unaincidenciamayordeepisodiosde hipercalcemia.Este

hechohace que no sea posible la utilización indiscriminadade estos compuestosy

limitan su uso.
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Objetivos

El objetivo deestetrabajoha sido estudiaren niños con IRC leve (FG:50-75),

moderada(FG:30-49)y avanzada(FG<30) a lo largo de 2 años,el efecto que el

tratamientocon derivadosde la vitamina D produceen:

1 0~~ Los parámetrosbioquímicosclínicos utilizadosen el control del metabolismo

fosfocálcico.

La incidenciadehipercalcemiaenrelacióncon: el gradodehiperparatiroidismo

y las dosisde vitamina D y de carbonatocálcicoadministradas.

30>. El control de la función renaly el ritmo decrecimientolineal en estosgrupos

de niños.

21



III. MATERIAL Y MÉTODOS



Material y Métodos

111.1. SUJETOS ESTUDIADOS

111.1.1.PACIENTES TRATADOS CON CALCITRIOL

111.1.1.1.Pacientescon IRC y FG>3OmL/min/l.73m2

Estabaconstituidopor27 pacientes,23 niños y 4 niñascon una edadmedia

de 13.2±3.3(5.166-19.833años).Todos ¡os pacientesiniciaron el estudiocon un

filtrado glomerular mayor de 30 mL/min/l .73m2, 45.1±10.2(31-75) tratadoscon

calcitriol y carbonatocálcicooral durante28 meses.

III. 1.1.1.1. Pacientescon IRC Moderada(FG:30-49)

La edadmediaal inicio de la IRC era de 7.2±4.9añosy la duraciónde la

IRC hastael comienzodel tratamientofué de 45.6+16.5meses-

111.1.1.1.2.Pacientescon IRC Leve (FG:5O-75)

La edadmediaal inicio de la IRC era de 7.6±2.8añosy la duraciónde la

IRC hastael comienzodel tratamientofué de 41.8+ 15.2 meses.

En la tabla1 seexpresala edadmedia
de basede ambosgrupos.

al inicio del estudio,sexoy enfermedadrenal

FG:30-49 FG:50-75

Número(n0) 16 11

Edad(años) 12,0±3.7
(5.166-17.750)

11.6+30
(6.166-16.166)

Sexo: Niños
Niñas

13
3

10
1

Enf. renal:
N. Reflujo
N. Obstructiva
Túbulointersticial
Glomerulonefritis

10
2
1
3

1
1
1
1

Tabla 1.
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111.1.1.2.Pacientescon IRC y FG<30mL/min/I.73m2

Se han estudiado16 pacientes,13 niños y 3 niñas con una edadmedia de

6.833+2.9 (2.0-11.916años). Todos los pacientesiniciaron el estudio con un

FG<30, y con unosnivelesmediosde 15.7+5.4(6.2-28mL/min/l .73m2) tratados

concalcitriol y carbonatocálcicooral durante28 meses.Estegruposedividió según

los nivelesbasalesde PTHi en:

111.1.1.2.1.Pacientescon IRC avanzaday niveles de PTHB< 100

pglmL

La edadmediade inicio de la IRC erade 1.666±0.9añosy la duraciónde

la IRC hastael comienzodel tratamientofué de50.4+23.2meses.

111.1.1.2.2. Pacientescon IRC avanzaday niveles dc PTHB> 100

pglmL

La edadmediade inicio de la IRC

IRC hastael comienzodel tratamientofué

En la TablaII semuestrala edadmediaal

renalde basede ambosgrupos.

erade2.0+1.2añosy la duraciónde la

de 45.5+21.4meses.

inicio del estudio,sexoy la enfermedad

PTHB< lOOpglinL PTHB> lOOpgImL

Número (n0) 10 6

Edad(años) 6.1+3.1
(3.166-9.833)

5.7+2.3
(2.00-8.166)

Sexo: Niños
Niñas

1
1

2
2

Enf. renal:
N. Reflujo
N. Obstructiva
V. Uretra-DisplasiaR
Poliquistosis

2
2
2
2

0
0
0
0

Tabla 11.
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111.12. PACIENTES TRATADOS CON la-CALCIDOL

111.1.2.1.Pacientescon IRC y FG>3OmLImin/1.73m2

Estabaconstituidopor 15 pacientes,11 niños y 4 niñascon unaedadmedia

de 7.0+2.8 (2.0-12.333años). Todos los pacientesiniciaron el estudio con un

filtrado glomerularmayorde 3OmL/min/1.73m2 48 2+11.4(32.2-74)tratadoscon

1 a-calcidoly carbonatocálcicooral durante24 meses.

111.1.2.1.1.Pacientescon IRC moderada(FG:30-49)

La edadmediaal inicio de la IRC erade 2.750+1.9añosy la duraciónde

la IRC hastael comienzodel tratamientofué de39.5±13.2meses.

111.1.2.1.2.Pacientescon IRC leve (FG:50-75)

La edadmediaal inicio de la IRC erade4.750±1.3añosy la duraciónde

la IRC hastael comienzodel tratamientofué de 48.6±16.3meses.

En la Tabla III, seexpresala edadmedia
renalde basede ambosgrupos.

al inicio del estudio,sexo y enfermedad

PG:30-49 FG:50-75

Número (u0) 8 7

Edad (años) 5.7±3.5
(2.0-7.166)

7.8±1.9
(5.833-9.833)

Sexo: Niños
Niñas

2
2

2
2

Enf. renal:
N. Reflujo/Displasia
N. Obstructiva/Displasia

4
4

4
4

‘Fabla III.
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1111.2.2. Pacientescon IRC y FG<3OmL/minII.73m2

Se han estudiado14 pacientes,12 niños y 2 niñas con una edadmediade

2.916+1.7(0.250±6.666años).Todos los pacientesiniciaron el estudiocon un

FG<3OnIL/min/l .73m2, 19.3+5.8 (8.3-29)tratadoscon ía-calcidol y carbonato

cálcico oral durante24 meses.

Estegrupo sedividió segúnlos nivelesbasalesde PTH en:

111.1.2.2.1.Pacientescon IRC avanzaday niveles de PTHB<100

pg/mL

La edadmediade inicio de la IRC erade0.333±0.2añosy la duraciónde

la IRC hastael comienzodel tratamientotité de 18.5±12.2meses.

111.1.2.2.2. Pacientescon IRC avanzaday niveles de PTHB> 100

pg/mL

La edadmediade inicio de la IRC erade 0. 166+0.1 añosy la duraciónde

la IRC hastael comienzodel tratamientofué de 13.5±9.2meses.

En laTabla IV semuestranla edad

renalde basedeambosgrupos.

mediaal inicio del estudio,sexoy enfermedad

PTHB< lOOpg/mL PTHB> lOOpgImL

Número (n0) 8 6

Edad(años) 1.916+0.9
(0.250-4.333)

1.250+0.8
(0.166-3.750)

Sexo: Niños
Niñas

1
1

5

Ení. renal:
N. Reflujo/Displasia
N. Obstructiva/Displasia
Poliquistosis

1
1
1

1
1
1

‘Fabla IV.
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111.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO

111.2.1. PERIODO CONTROL

Seconsideróinaceptablela inclusiónde un grupocontrolsin tratamientocon

vitamina D en niños con nivelesde PTH altos o ligeramenteelevadosasociadoa

insuficienciarenal crónica,ya litera avanzadao moderadamenteestable.

Todos los pacientesincluidos en el estudioestabanrecibiendocarbonato

cálcico y algunos25(OH)D3 durante1 año en los niños máspequeñosy 2 añosen

el restode los pacientes,antesdeiniciarseel tratamientoconcalcitriol o 1 a-calcidol.

En esteperiodode tiempo, seanalizóla progresiónde la función renal(1/Cr) y el

ritmo de crecimiento (Z score DS de la tilIa) para compararlesdespuescon el

periodode tratamiento.

Durante 4 meses previos al comienzo del tratamiento, el 25(OH)D3

(hidroferol) se retiró y los pacientessolamenterecibieroncarbonatocálcicocomo

quelantedel fósforo.Todoslos niños mantuvieronunadieta restrictivade fósforo,

600 mg/día en los niños mayoresde 2 añosy de 300 mg/día en los menoresde 2

altos; una ingestacalórica > 80% RD y una ingestaproteicade 8-10%.

Se determinaronen sangrelos niveles de creatinina, calcio total, calcio

iónico, fósforo, PTH intacta y fosfatasaalcalina cada 1 o 2 mesesen todos los

pacientesagrupándoseen la mediaduranteestos4 meses.Asi mismo, se midió la

talla con un estadiómetroexpresándosecomoZ scorede la desviaciónestándar(Z

sDS) y secalculóel filtrado glomerulara partir de la talla y de la concentraciónde

creatininasérica(FG).

La valoraciónmediade estosparámetrosdurante4 mesesse consideraron

como “basales” paracompararlesposteriormentecon el periodode tratamiento.
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El gradode funciónrenalseestableciómediantela determinacióndelfiltrado

glomerular estimado(FO) a partir de la talla y de la concentraciónde creatinina

séricasegúnla formula descritapor Schwartz(111):

FO (niL/min/1 .73m2) = 0.55 X Talla(cm) 1 Crs (mayoresde 1 año)

FO (mL/min/1 .73m2) = 0.45 X talla(cm) 1 Crs (menoresde 1 año)

Estatécnicaerautilizadaen lugardel aclaramientode creatininaclásicopor

la dificultad de obtenerunarecogidade orina exactaen el grupo deedadpediátrica

y por serun métodono muy fidedignoen pacientesconuropatíaobstructivay/ode

reflujo.

Segúnel grado de insuficienciarenal antesde iniciarse el tratamiento,los

pacientesse dividieron en ligera (FG:50-7SmlIminI1 .73m2), moderada(FO:30-

49m1/min/1.73m2), y avanzada(FU< 3OniL/min/l . 73mn2).

En el grupo de pacientescon IRC avanzada,los niveles de PTH intacta

basaleseran muy heterogeneos,por lo que sedecidió estudiarlessegúnlos niveles

basalesde PTH fueran < o> lOOpgImL.

La evaluacióndel crecimientose realizóde la siguientemanera:

En el grupo de pacientestratadosconcalcitriol, los niñosconIRC y conFO>30

sedividieron en dos subgrupossegúnla edadbasalfuera < 12 (2-12 años)o > 12

años. En los niños con IRC avanzada(FO<30), el crecimientoseestudiósegúnla

severidaddel hiperparatiroidismoya que todos iniciaron el estudiocon una edad

menorde 12 años.

En el grupo de pacientestratadoscon 1 a-calcidol, solo se estudióel ritmo de

crecimientoen los niños con IRC y con FO>30 menoresde 12 añosde edad.
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111.2.2. PERIODODE TRATAMIENTO

Dadoqueladosismínimadecalcitriol (rocaltrol, HoffmanLa Roche)quese

disponeesde 0.25 ¡íg enuna capsula,era muy dificil ajustarla dosisen los niños

menoresde 2 años,por lo quesedecidióadministrar1 a-calcidola los pacientesmás

pequeñosde edad. En los niños mayoresde 2 años, el tratamientocon calcitriol y

1 a-calcidol fué aleatorioen cadapaciente.

El protocolo de tratamiento se inició con dosis elevadas de l-a

hidroxicolecalciferol(1a-calcidol) o calcitriol (rocaltrol, Hoffman la Roche) según

las necesidadesde los pacientesen cada grupo estudiado,para mantenerlas

concentracionesde calciototalentre9.5-l0.Smg/dLy las decalcioiónicoentre1.25-

1 .3OmmoL/L. Al mismotiempo, se administrócarbonatocálcicocon cadacomida,

para mantenerlos niveles de fósforo entre3.5-5.5mg/dL, y guardarel producto

CaxPpor debajode 70.

Posteriormente,las dosisdecalcitriol, lcv-calcidoly las de carbonatocálcico

seajustaronparamantenerlos nivelesde calcio y fósforo dentrodel rangonormal.

Estaterapiaeratemporalmenteinterrumpidasi el calcio total era > 11 .0 mg/dL y el

calcio iónico > 1 .35 mmol/L.

El control clínico y analítico de todos los pacientesse realizó cada 1 o 2

mesesagrupándoseen la mediadurante4 meses,a lo largo de 28 mesespara el

grupo de pacientestratadoscon calcitriol y durante24 mesesen los pacientescon

1 cr-calcidol.

Encadarevisiónsedeterminóensangrelosnivelesde creatinina,calciototal,

calcio iónico, fósforo,PTHintacta,fosfatasaalcalinay 25(OH)D3. Tambiensemidió

la talla con un estadiómetro.
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Con el fin de obviar el efecto de la diálisis en los parámetrosevaluados,los

pacientesque evolucionarona unasituaciónde insuficienciarenal terminal, fueron

excluidosdel estudioen el momentoqueprecisarontratamientodialítico.

El efecto del tratamientocon calcitriol y la-calcidol sobre el ritmo de

progresiónde la insuficienciarenal, se valoró mediantela evolucióndel inversode

la concentraciónde creatininasérica en función del tiempo.

El ritmo de crecimiento se evaluó medianteel Z scorede La desviación

estandarde la talla (Z sDS) respectode la edadcronológicasegúnla fórmula de

Tanner(112):

Z score = (Talla real-Tallateórica) 1 DS

La talla teóricay la desviaciónestandar(DS) eranobtenidasde una poblaciónde

referenciasegúnla edady el sexo (112).

En nuestroestudio,seconsiderócomoaceleracióndel crecimiento(catchup”) una

incrementodeal menos0.5 Z sDSentreel periodobasaly final del tratamiento.La

edadde todos los pacientesincluidosen el estudioeraexpresadaen decimalesde un

año.
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111.3. METODOS ANALíTICOS

Las muestrasde sangreseextraíanen ayunaspor venopunción.Las muestras

para25(OH)D3, fosfatasaalcalina, creatininay PTH secongelarontrasla separación

del suerohastasu análisis.

111.3.1.DETERMINACION DE CALCIO IONICO

Las muestrasparala determinacióndel calcio iónico serecogieronen tubo

devacio en anaerobiosisy semantuvieronenhielo hastasu análisis.El calcio iónico

se cuantificóen sangretotal medianteun electrodoión selectivo de calcio (Ciba

Coming50). El rangonormales de 1.15-1.30mmoL/L.

111.3.2.DETERMINACION DE CALCIO TOTAL

El calcio total sedeterminóen suero medianteespectroscopiade absorción

atómica(métodode referencia)en un espectrofotómetroPERKIN-Elmer460.

El calcio del suerosediluyó suficientementecon unasoluciónde cloruro de

lantano, que elimina sustanciasde interferenciacomo proteínasy fosfatos. Al

introducirlo enuna llamael átomodisociadodel calcio libre absorbeluz de longitud

deondacaracterística(422,7nm), producidaspor unalamparade cátodohuecocon

un filamentode calcio. Una pequeñafracción de los átomosde calcio alcanzaun

nivel de mayor energia,y al volver al estadofundamentalemite radiación,cuya

intensidadesdirectamenteproporcionala la concentracióndel calcio en la muestra.

La concentraciónde calcio total está afectadapor la concentraciónde

proteínastotales,de tal formaqueun aumentoen las proteínastotalesprovocaríaun

aumentodel calcio total, que no es sino una elevaciónde la fracción ligada del

calcio. De forma similar, la disminucióndela concentracióndeproteínasplasmáticas

normalmenteredundaráenuna reduccióndel nivel de calcio total.
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111.3.3. DETERMINACION DE FOSFORO

El fósforosedeterminóen sueromedianteespectroscopiaautomatizadoen un

autoanalizadorHITACHI 717.

La determinacióndel fosfato sebasaen la reacciónde los ionesfosfato con

molibdato amónico,paraformarel complejofosfomolibdato:

71131>04+ l2(NH4)6Mo70~.4H20— 7(NH4)3[P04(MoO3)>2] +5lNH4+510H ±331120

El complejofosfomolibdatoes incoloro y puedesermedidodirectamentemediante

absorciónU. V. (340nm)o indirectamentemediantereducciónpordiferentesagentes

reductoresque dan lugara azul de Molibdeno (600-700nni).

La formación del complejo fosfomolibdato es dependientedel pH y de la

concentraciónde proteinas.

111.3.4.DETERMINACION DE CREATININA

La creatinina se determinó medianteespectrofotometríaen autoanalizador

Hitachi 717. El método sebasaen la reacciónde Jaife: en soluciónalcalina, la

creatininaforma con el ión picratoun complejocoloreado.

Estemétodoestásujeto a interferenciaspor unagran variedadde sustancias

(glucosa,proteínas,acetoacetato,piruvato,ácidoúrico, fructosay ácidoascórbico).

La reacciónestambiénsensiblea la temperaturay a las variacionesde PH.

Estadeterminaciónautomatizadaesunamodificacióndela reaccióndeJaife,

ya que se trata de un ánalisis cinético que utiliza la velocidad diferencial de

desarrollode color de los cromógenosno creatinínicos(sustanciasinterferentes)en

comparacióncon la creatinina,permitiendoasí unaseparacióndependientede la

velocidadde la creatininay de las sustanciasqueinterfieren.
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Hl.3¿5. DETERMíNACION DE FOSFATASA ALCALINA

La fosfatasaalcalinasedeterminópor espectrofotometríaen autoanalizador

Hitachi 717. Estemétodoutiliza el p-nitrofenil fosfato(incoloro) queesdesdoblado

por la fosfatasaalcalinaen el aniónp-nitrofendxido(fuertementecromogénico)y

en fosfato inorgánico.

La fosfatasaalcalinacatalizala liberacióndel grupo fosfatodel p-nitrofenil

fosfato paradar lugar ap-nitrofenol queen solucionesácidasdiluidases incoloro.

Sin embargo, en condiciones alcalinas el 4-nitrofenol se conviefle en ión

nitrofenóxido(forma quinonoide)quedesarrollaintensocolor amarillo, pudiendose

medir comodamente

Al pH de la reacciónenzimáticala mayoríadel 4-nitrofenolestápresenteen

la fracción quinonoide, por tanto la tasa de formación del mismo puede ser

monitorizadapor espectofotómetría.El método seadaptamedianteuna reaccióna

dospuntosconunatemperaturade medidapredeterminada,parándosela mismatrás

la adicciónde NaOH0,OSNque aumentael pH a 11,5. EstePH inactivala enzima

y convierteel peróxido en fracciónquinonoide,diluyendo el color amarillo a una

intensidadmedible.

111.3.6.DETERMINACION DE PTH-INTACTA

Las muestraspara PTHi, se recogieronen un tubo con EDTA y fueron

mantenidasen hielo hastala separacióndel plasma. Posteriormenteel plasmase

congelóa -200Cpara suanálisis.

La VER intactasecuantificómedianteun ensayoIRMA con un kit comercial

“Allegro Intact PTH”, Nichols Institute(SanJuanCapistrano,USA).
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Setratade un ensayoinmunoradiométrico,parala medidade la cadenade 84

aminoácidosde PTH biológicamenteactiva

Utiliza dosanticuerpospoliclonalesespecíficospurificadospararegionesbien

definidasde la moléculade PTH. Un anticuerpoespecíficode la región mediay

carboxiterminal(PTH 39-84),queesinmovilizadoen un soporteesféricodeplástico

y el otro anticuerpoqueesespecíficopara la fracción N-terminal (PTH 1-34), que

estámarcadoradiactivamentepara su posteriordetección.

La muestraquecontienePTH, se incuba simultaneamentecon un soporte

esféricorecubiertodel anticuerpoy del anticuerpomarcadocon 1125. La PTH intacta

que está presenteen la muestra es unida por ambosanticuerpos,e inmovilizada

formandoun complejotipo “sandwich”. La formaciónde estecomplejo, solamente

ocurre en presenciade la molécula intacta, siendola radiactividad(medidaen un

contadorgamma)del complejo unido a la moléculadirectamenteproporcionala la

concentraciónde PTH intactaquecontienela muestra.

El rango normales de 10-50 pg/mL.

111.3.7.DETERMINACION DE 25(OH)D3

Los nivelesde 25 hidroxivitaminaD3 sehandeterminadoen suero mediante

la cuantificación directa por RIA, empleandoun kit comercial “INCSTAR”

(Stillwater, Mnn, USA).

El ensayo se realiza en dos fases: la primera es una extraciónrápida de

25(OH)D3y otrosmetabolitoshidroxiladosdel sueromedianteacetonitrilo.Después

de la extracción las muestras tratadas se someten a una técnica de

radioinmunoanálisis(RíA).
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Estemétodose basaen un anticuerpocon especifidadpara25(OH)D3. Las

muestras,el anticuerpoy el trazadorcon seincubandurante90 minutos a 20-

25~Ñ La fasede separaciónfinalizarádespuesdeunaincubaciónde 20 minutosa20-

25
0C con un segundoanticuerpoprecipitante;siendola radiactividaddel complejo

precipitanteinversamenteproporcionala la concentraciónde 25(OH)D
3 presenteen

la muestra.
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111.4. METODOS ESTADíSTICOS

Los datos cuantitativos (creatinina, fósforo, calcio total, calcio iónico,

fosfatasaalcalina, PTH y 25(OH)D) se describencomo la media y ¡a desviación

estandar,y los datoscualitativosen forma de porcentales.

Las comparacionesentregrupos(dos a dos)seha realizadocon el testde la

t deStudentparadatos independientes.

Parael análisisdela evoluciónde las variablescuantitativasenel periodode

estudio,seha empleadoun testdecomparaciónde muestraspareadas,t deStudent

pareadoo testde Wilcoxon, segunfuerala distribuciónde lasvariablesgaussianao

no).

El cambioen la tendenciadecaidadela funciónrenal(¡/Cr), sehaestudiado

medianteun Modelo de RegresiónSegmentada.Se ha consideradoqueun modelo

deregresiónsegmentadaesmejor queel lineal, cuandola sumade cuadradoresidual

(SSR)ha sido significativamenteinferior (113).
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Resultados

IV. 1. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y

MODERADA

IV. 1.1. Estudiodel metabolismofosfocálcicoe bipercalceniia

Estudiamosun total de 27 niños con FU> 3OmL/min/1.73m2, 11 con IRC

leve (FG:50-75) y 16 con IRC moderada (FG:30-49) durante 28 meses de

tratamientoconcalcitriol y carbonatocálcicooral. Ambosgruposiniciaron el estudio

(periodo basal) con unabioquímicasimilar y con un aportede carbonatocálcico

semejante.Solamentehabíadiferencia significativa (** p <0.01) en el grado de

insuficienciarenal.

FG:5O-75 FG:30-49

Ca total (mg/dL) 9.6+0.4 9.7+0.5

1> (mg/dL) 4.4±0.6 4.0±0.6

Ca~~ (mmoL/L) 1.28+0.03 1.27+0.05

PTH(pg/mL) 51+10 62±17

FA (UI/L) 323+105 250±94

Cr (mg/dL) 1.34+0.2 1.80+O.3t*

FU (mL/min/1.73n9) 60±7.1 43+2.5**

CO
3Ca(mg/K/dia) 99+ 15 92 + 18

Duranteel periodode tratamiento,los pacientescon FU:50-75iniciaron el

estudiocon 6.3+2.8 (2.2-10.8ng/K/dia) de calcitriol y la dosis mediadurantelos

28 meses fué 7.2±3.4(2.9-12.5). La respuestabioquímica del metabolismo

fosfocálcicoestáexpresadaen la X + DS cada4 mesesdurantelos28 mesesqueduró

el estudio en la Tabla V. El grupo de pacientescon FG:30-49 iniciaron el

tratamientocon dosismás elevadasde calcitriol 8.1+2.2 (4.2-14.2 ng/K/dia); la

dosis media durante el tratamiento era de 7 4+2 7 (3.5-15.4ng/K/dia) y la

evoluciónde los parámetrosbioquímicosse muestranen la Tabla VI.
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BASAL 4 meses 8 meses 12 meses ¡6 meses 2<) meses 24 meses 28 meses

Ca (mg/dL> 9.6+0,4 9.7+0.3 9.641,3. 9,7±0.4 9.5±0.3 9.6+ 0.5 9.6±0.4 9.5±0.2
P (mg/dL) 4.4±0.5 4.5+ 0.7 4.7±0.6 4.9±0.6 4.7±0.6 4.7±0.7 4,5±0.6 4.5±0.7
Ca-i-+ (nunoL/L) 1.28±0.031.30±0.041.28±0,051.29±0.031.28±0.041.29±0.041.28±0.031.27±0.02
PTH(pglmL) 51+10 36+13** 42+14 40±12* 38±17* 32±10* 43±13 39+12*
25(OH>D(nglmL) 55±11 50+17 45±14 48±12 53±18 49±18 48+16 50±12
FA(UI/L) 323+105 356±108 293±102 276+99 322+100 355±99 351±101 322+100

Cr(mg/dL) 1.34±0.2 1.33+0.2 1.36+0.2 1.41+0.2 1.40+0.2 1.45±0.2 1.53+0.2* 1.55+0.1*
FG(mL/mm) 60+7.1 62+ 7.2 59+6.9 60±7.5 61+7.0 59±6.1 55+5.5 54+4.3

CO3Ca(mg/K/dia) 99+15 97+14 99+18 97+21 105±25 120+28* 130+25* 135+20*
Calcítriol(n dia) 6.3+2.8 6.4+3.1 7.2+2.5 7.3+2.8 7.0+3.0 7.3±2.9 7.5+3.0

Tabla V. Media + desviacionestandarde la respuestabioquímicadel metabolismofosfocalcicoen niños
conFG:50-75tratadoscon calcitriol durante28 meses.** p<0.0l y *p.cO.05vs Basal.

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses

Ca (mg/dL) 9.7+0.5 9.8+0.5 9.7±0.6. 9.8±0.6 9.7±0.6 9.6±0.5 9.7±0.6 9.9+0.4
P(mg/dL) 4.0±0.6 4.3±0.7 4.2±0.5 4.4±0.5 4.4±0.6 4.6±0.5 4.4±0.3 4.2±0.4
CaA-+(mmoL/L) 1.27+0.05 1.30+0.05 1.29±0.041.31+0.04* 1.30+0.04 1.29±0.031.28+0.04 1.28±0.04
PTH(pg/nit) 62±17 40+18** 37±19** 31±15** 37±16** 36+18** 45±15* 48+16*
25(OH)D(ng/mL) 50±12 45±18 39+14 42±12 40±16 45±12 48*14 46±13
FA (U1/L) 250+94 245+98 270±99 260±97 275+98 322±100 324±100 350±99

Cr(mg/dL) 1.8010.3 1.85±0.3 1.88±0.3 2.0±0.4 2.1±0.4 2.2±0.4* 2.3±0.3** 2.5±0.2**
FO(niL/min) 43±2.5 43±3.5 42±3.2 40±3.5 40±4.0 39±39* 38*38* 37±2.6**

CO3Ca(mg/K/día) 92+18 93±19 96+20 97±21 94±19 92±20 85±17 89±18
Ca¡citriol(ngIK/dia) 8.1±2.2 8.4±2.1 7.8±2.0 7.2±2.3 7.3±2.4 6.8±2.3 6.3±2.5

Tabla VI. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismofosfocálcicoen
niñoscon FO:30-49tratadoscon calcitriol durante 28 meses. ** pC0.Ol y *p<z0.05 vs Basal.
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Resultados

Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran regularmente

más elevados en los pacientes con FG:30-49que en aquellos con IRC leve (FG:50-

75) aunque esta diferenciano mostrósignificaciónestadística(Figura 1).
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Figura 1. Evolución de los niveles de Calcio total en niños con
RO moderada y leve.

La concentracióndecalcio iónico seincrementósignificativamentea los 12

mesesdel tratamientorespectode la concentraciónbasalenel grupoconFU:30-49,

mientrasqueno semodificó en los niños con másfiltrado glomerular(FG:50-?5).

En ambosgrupos,la concentraciónmediadeestecatiónsemantuvodentrodel rango

normal (Figura 2).
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Resultados

Se registraronmás crisis hipercalcémicascuando se consideró un calcio

iónico> 1 .35 mmoL/L queparaun calcio total > 11 mg/dL. Ademásla incidencia

segúnel +++++ 1.35 era más elevadaen los pacientescon FG:30-49que en

aquelloscon másfiltrado. En el grupo con FG:30-49,sedesarrollaron9 episodios

durantela primeraetapadeltratamiento,lo queoriginóunaincidenciade 1 episodio

cada49.7 meses-pacientesdurantelos 28 meses;7 de las 9 crisis estabanasociadas

a dosisde calcitriol mayoresde 8 ng/K/dia (Figura 3).
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Rgura 3. U Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35
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Resultados

En los niños con FG:50-75,solo se produjeron2 episodiosde hipercalcemia

quetambieneranasociadosa una dosismayorde calcitriol (Figura 4).
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Figura 4. MEpisodica de
en II niños con FG:50-75.
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Una reducciónestadisticamentesignificativa en los

ocurrió a los 4 mesesdel tratamientoen los dos gruposde

nivelesséricosde PTH

niños (Figura5).
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Resultados

El grupo con FG:30-49inician el tratamientocon niveles más elevadosde

PTH, 10 pacientescon PTHB>50 pg/mL y 6 con PTHB<50 que los niños con

mayorfiltrado (FG:50-75),3 con PTHB >50 y 8 connivelesde PTHB<50 pg/mL

(Figura6). Despuesde 28 mesesde tratamientoconcalcitriol el descensode la PTH

fué más acusadoen el grupo con FU:50-75 que en aquelloscon FG:30-49.
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Figura 6. Evolución de los niveles de PTH en 16
nhrioscon FG:30-49 (a) y en it niños con FG:5O-75 (b).

La concentraciónde fosfatasaalcalina y de 25(OH)D3 practicamenteno

cambiarondurantelos 28 mesesde tratamiento(TablaV y VI).
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Resultados

Los nivelesde fósforo semantuvierondentrodel rangonormala lo largodel

tratamientoen ambosgrupos(Figura 7). La dosismediade carbonatocálcicofué de

93.7+27.5(38-168mg/K/dia)enlos niñoscon FG:30-49y ligeramentemáselevada

109.1+40(49-250mg/K/dia)enel grupoconFG:50-75.Aunque losniños conmás

filtrado necesitaronaumentarla dosisCO3Ca a los 20 meses,la concentraciónde

fósforo no era diferente de los valores basalesen ambos grupos al final del

tratamiento.
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Resultados

IV.l.2. Control de la función renal

Los nivelesmediosde creatininaaumentarony el filtrado glomerularestimado

a partir de la talla y de la Cr (FO) disminuyósignificativamente(p<0.05) a los 20

mesesde tratamientorespectodel periodobasalen el grupocon FU:30-49 (Tabla

VI). En el grupo con más filtrado, la concentraciónde creatinina no aumentó

significativamente(* p <0.05) bastalos 2 añosdel estudio,mientrasqueel filtrado

glomerularpracticamnenteno semodificó a lo largodel mismo (TablaV).

Durante el periodo de tratamiento con calcitriol, el inverso de la

concentraciónde creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyó significativamente

(p<0.05) a los 24 mesesrespectodel periodo basalen los niños con FG:30-49

(Figura 8).
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F¡gura 8. Ritmo de progresión de la función renal antes y despues
dei tratamiento con calcitriol en niños con FG:30-49.

43



Resultados

En el grupo con mayor FG (50-75), el l/Cr solamente

significativamente(* p <0.05) al final del tratamiento(Figura9).
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Figura 9. Ritmo de progresión de la función renal antes y despues
del tratamiento con calcitriol en niños con FG:50-75.

Sin embargo,enambosgruposde estudio,la tendenciade caidade la función

renal (1lCr) en el tiempo no cambióantesy duranteel tratamientocon calcitriol.

Además,el descensoporcentual(28meses-Basal/Basalx100) del 1 lCr duranteel

tratamientoen los niños con FG:30-49 (-22±15)y en aquelloscon FG:50-75 (-

13±11),no mostródiferenciaestadisticaconel descenso(Basal-28meseslBasalxl00)

ocurrido en estos mismos niños 28 mesesantessin calcitriol, -23±12y -16±7

respectivamente.
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Resultados

IV.L EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON IRC

AVANZADA

Se estudiaron16 pacientescon IRC avanzada,los cualesiniciaron el estudio

con un filtrado glomerularmenorde 30 mL/minh .73m2.

En la Tabla VII se muestra la respuestabioquimica del metabolismo

fosfocálcicoalo largodel tratamientoexpresadaen la media 1 desviaciónestandar.

Tabla VII. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo
fosfocálcico en niños con IRC avanzada(FG30)tratadosconcalcitriol durante28 meses.
*p«0.05, ** p’CO.Ol vs Basal.

Dada la gran variabilidad observadaen los niveles basalesde PTHi, se

decidióestudiarestegruposegúnla severidaddel hiperparatiroidismo;10 niñoscon

PTHB< 100 pg/mL y 6 niños connivelesde PTHB>100 pg/mL.

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses

Ca(mg/dL) 9.9±0.3 10.1±0.4 10.1±0.4. 10.3+0.4* 10.2±0.4 10.0+0.4 10.1+0.5 10.0±0.4
P(mg/dL) 4.9±0.7 4.6+0.6 4.7+0.5 4,9+0.5 4.8 ±0.6 4.8±0.4 5.0±0.4 4.8±0.5
Ca-4--4-(mmoL/L) 1.26±0.031.27+0.04 1.30±0.04* 1.29+0.09* 1.28±0.03*1.26+0.04 1.26±0.031.26+0.02
PTH(pg/mL) 108±90 72±53* 50+42** 57±36** 59+42** 75±55* 64±33* 71±55*
25(011)13(nglmL) 41+15 42+16 47±22 44±23 46±20 49±18 43±18 40±15
FA(UI/L) 336±196 321±156 386±155 349+121 451±120* 617±275*666±237*570±224*

Cr(mg/dL) 3.3±0.8 3.5±0.8 3.8±0.9* 4.1±0.9* 4.1±0.9* 4.0±0.9* 4.7+0.9* 49+09*
FG(mL/mm) 17.9+5.0 17.0±5.2 16.3±5.6* 15.7±6.2* 15.9±6.1* 16.0±5.8* 14.8±6.4*14.3±7.0*

CO3Ca(mg/K/dia) 138+69 165±87* 185±74* 162±76 140±65 130±72 131±53 136±57
Calcitriol(ng/K/dia) 15.3+6.7 15.8+8.0 13.0+7.7 12.2±7.2 12.0+8.3 12.9+8.6 10.0±5.8*
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Resultados

IV.2. 1. Estudiodel metabolismofosfocálcicoe bipercalcemia

Ambos grupospresentabanun gradosemejantede insuficiencia renal. Sin

embargo,los pacientescon hiperparatiroidismomásseveroiniciaron el estudiocon

niveles maselevadosde fosfatasaalcalina(** p<O.Ol), y con una dosismenorde

carbonatocálcico. En estegrupo, los nivelesde calcio y de fósforo al inicio del

estudioestabanmásdescendidosrespectodel grupode niños conPTHB< 100, pero

no mostrarondiferenciaestadísticamentesignificativa.

PTHB< lOOpg/mL PTHB> lOOpg/mL

Ca total (mg/dL) 9.9+0.4 9.6±0.5

P (mg/dL) 4.9±0.8 4.6+0.5

Ca~~ (mmoL/L) 1.28+0.03 1.26+0.03

PTHi (pg/mL) 70+12 204±50**

FA (UI/L) 300+100 545 +149**

Cr (mg/dL) 3.3+0.9 3.2+0.5

FU (mL/min/1.73m2) 18.4+5.2 17.1±3.8

CO3Ca(mg/K/dia) 159+50 71 +19**

Duranteel periodode tratamiento,los pacientescon PTHB< 100 iniciaron

el estudiocon 13.2±3.5(8.8-16.8ng/K/dia)de calcitriol; ladosismediadurantelos

28 mesesfué de 10.6±4.0(6.7-18.4ng/K/dia) y la respuestaen los parámetros

bioquímicosdel metabolismofosfocticico expresadaen la X+DS cada4 meses

durantelos 28 mesesque duró el estudiosemuestraen la TablaVIII,.

En el grupodepacientesconPTHB> 100, el tratamientoseinició condosis

de calcitriol máselevadas20.2±6.1(13.0-26.4ng/K/dia),queaquelloscon menos

hiperparatiroidismo,la dosismediaduranteel tratamientofuéde22.5+8.8(9.5-30.1

ng/K/dia) y los parametrosbioquímicosexpresadoscomo X +DS se muestranen la

Tabla IX.
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Resultados

TablaVIII. Media + desviaciónestandarde la respuestabioquímicadel metabolismofosfocálcicoen niños

conIRC avanzada(FG<30) y connivelesdc PTHB’zIOOpg/mLtratadoscon calcitriol durante28 meses.
*p<Qfl5 vs Basal.

TablaIX. Media + desviaciónestandarde la respuestabioquímica del metabolismofosfocálcicoen niños

con IRC avanzada(FG<30)y conniveles
*p<005 vs Basal.

de PTHB>1 OOpg/mL tratados con calcitriol durante 28 meses.

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses

Ca(mg/dL) 9.9±0.4 10.2±0.4 10.2±0.3. 10.3±0.4 ¡0.3±0.4 10.1±0.4 10.1+0.4 10.1±0.4
P (mg/dL) 4.9± 0.8 4.5± 0.6 4.6± 0.6 4.7± 0.5 4.7 ±0.6 4.9± 0.5 5.0± 0.4 4.7± 0,6
Ca++(mmoLfL) 1.28±0.03 1,30±0.03* 1,31±0.04* 1.3010,04* 1.28±0.03 1.28+0.03 1.27±0.03 1.27+0.01
PTH(pg/mL) 70±12 45±9.3* 34~g,5* 35±g3* 37±90* 38±10k 46±11 49±12
25(OH)D(ng/mL) 48±14 49±18 45±14 40+14 45+18 44±19 42±15 41±16
FA(UIJL) 300±100 318±120 325±125 349+116 425±98* 467±91* 490±100* 471+99*

Cr(mg/dL) 3.3+0.9 3.4±0.3 3.6±0.9 3.8±0.9 3.9±0,8* 4.0±0.9* 454)9* 47419*
FG(mL/niin) ¡8.4+5.2 18.0+4.9 17.5+5.1 17.0±5.5 16.8±5.2 17.0±4.1 16.1±5.8* 15.5±2.8*

CO3Ca(mglKldia) 159+50 186±55* 199±61* 170±65* 155±62 148±66 145±52 142+55
Calcitriol(n dia) 13.2±3.5 12.1±3.9 11.2±4.0 10.8±3.4 10.1+3.5* 94±3,3* 8.4±3.0*

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses

Ca(mg/dL) 9.6±0.5 9.8±0.3 9.8+0.5. 10.1±0.4 9.9±0.5 9.8±0.4 9.9±0.5 9.8±0.4
P(mg/dL) 4.6±0.5 4.7±0.6 4.8±0.3 5.1±0.4 5.2+0.4 4.9±0.5 5.1±0.5 5.0+0.4
Ca+±(mmoL/L> 1.26±0.03 1.27+0.04 1.2741.06 1.27+0.05 1.25+0.02 1.24+0.04 1.25+0.04 1.24+0.03
PTH (pg/mL) 204±50 149±40* 108±35* 85±28* 102±30* 147±36* 100±14* 135±25*
25(OH)D(ng/mL) 40+10 38+12 39±13 40±12 41±11 38+11 40+14 39±12
FA(UI./L) 545±149 525±160 511±175 485±165 511±160 608±150 615±110 620±124

Cr(mg/dL) 3.210.5 3.4±0.6 3.9±0.7 4.6+0.9* 5.0+0.9* 4.9±0.9* 5.2+0.7* 5.6±0.5*
FG(mL/min) 17.1±3.8 16.1± 3.7 14.9±3.1 13.5±3.6* 12.3+4.1* 13.0±3.9* 11.7±2.7* 10.8±1.9*

CO3ca(mg/K/dia) 71+19 76±19 115±32* 128±30* 134±32* 132±30* 134±25* 135±15*
Calcitriol (ng/K/dia) 20.2±6.1 22. 1±7.0 19.2±7.5 17.3±7.2* 17.5+6.9* 18.1+6.7* 16.0+5.0*
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Resultados

Los nivelesséricosdecalciototal a lo largodel tratamientoeranregularmente

máselevadosen los pacientescon PTHB < 100 que en aquelloscon PTHB>100

aunque esta diferencia no mostrósignificaciónestadística(Figura 10).
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Figura lo. Evolución del Ca Ten niños con
de PTHSCy>lOO pg/mL.

La concentracióndecalcio iónico seincrementósignificativamentedurante

el primer añode tratamientorespectode la concentraciónbasalen el grupocon

PTHB< 100, mientrasqueno semodificó en los niños conhiperparatiroidismomás

severo(Figura II).
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Resultados

Se registraronmás crisis hipercalcémicascuandose consideróun calcio

iónico>1.35 mmoL/L que para un calcio total> 11 mg/dL. Ademásla incidencia

según el +++++ 1.35 era más elevadaen los pacientescon PTHB<100 que en

aquellos con niveles de PTHB> 100.

En el grupo con PTHB< 100, se produjeron 15 episodios considerandoun

+++++ 1.35 durante los primeros 12 meses del tratamiento, y 14 de estos estaban

asociados a dosismáselevadasde 12 ng/K/dia decalcitriol (Figura 12). El número

de episodios disminuyó a medida que descendió la dosisdecalcitriol. La incidencia

de hipercalcemia era de 1 episodio cada 12.1 meses-pacientes durante los 28 meses

de tratamiento.
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Figura 12. • Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35 en 10
niños con FGc3O y niveles de PTHB<lOOpg/mL.tp<0.05 vs Basal
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Resultados

En los niñosque iniciaronel tratamientocon nivelesdePTHB> 100, solo se

registraron4 episodiosde hipercalcemiaapesarderecibirdosismayoresde calcitriol

(Figura 13). La incidencia de hipercalcemiafué de 1 episodio cada 42 meses-

pacientesdurantelos 28 mesesde tratamiento.
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Resultados

Una reducción estadisticamente significativa en los niveles séricos de PTH

ocurrió a los 4 mesesdel estudioen ambosgrupos de pacientes.Despuesde 28

meses de tratamiento con calcitriol el descenso de la PTH fué semejante en los dos

gruposestudiados(Figura 14).
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Resultados

La concentraciónde PTHi se normalizó en casi todos los pacientescon

PTHB< 100, mientrasque semantuvo por encimadel rangonormalen todos los

niños con PTH>100 (Figura 15).
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Figura 15. Evolución de los niveles de PTH en 10 niños con
PTHB.clOO (a) y en6 niños con PTHB>100 (b> con FGc3O.

La concentraciónde fosfatasaalcalinaaumentósignificativamentea los 16

mesesen los pacientescon PTHB< 100 manteniendoseelevadahastael final del

tratamiento(Tabla VIII>. En el grupoconPTHB> 100, los nivelesdeFA solamente

aumentaronligeramente(Tabla IX). Los nivelesde 25(OH)D3practicamenteno

cambiarondurantelos 28 mesesde tratamientoenambosgruposdepacientes(Tabla

VIII y IX).
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Resultados

Los niveles séricosde fósforosemantuvierondentrodel rangonormala lo

largo de todoel periodode tratamientoen ambosgrupos(Figura 16). Los pacientes

con PTHB< 100 necesitarondosismayoresdecarbonatocálcico queel grupo con

hiperparatiroidismomássevero(Figura 16).
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Resultados

IV.2.2. Control de la función renal

En el grupode niñosconnivelesbasalesde PTH< 100, la concentraciónde

creatininaaumentósignificativamentealos 16 mesesde tratamientomientrasque el

filtrado glomerular(FU) no disminuyó(p<0.05)hastael segundoañodetratamiento

respectodel periodobasal(Tabla VIII). En los niños con más hiperparatiroidismo

(PTHB> 100), la concentraciónde creatinina aumentó y el FO disminuyó

significativamente(p<0.05) a los 12 mesesdel estudiorespectodel periodobasal

(Tabla IX).

Durante el periodo de tratamiento con calcitriol, el inverso de la

concentraciónde creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyó significativamente

(p<0.05)a los 16 mesesrespectodel periodobasal (Figura 17) en los niños con

PTHB< 100 pg/mL.
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Figura 17. Ritmo de progresión antes y durante el tratamiento con
calcitrioleri niños con FGc3O y niveles de PTHB’c100 pg/mL.
*p<005 vs Basal
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Resultados

Enel grupoconmayorhiperparatiroidismo(PTHB> 100)el descenso

fué significativo en el primer añode tratamientorespectodel periodobasal

18)

1/er
0,9

0,85-

0,8

0,7 5--

0,7 -

0,65-

0,6-

0,55 -

0,5-

0,45-

0,4-

0435-

0.3-

0.25-

0,2-

0,15-

0,1 -

0,05--

-28 -24 -20 -16 -12 -8 ‘4 Basal 4

SIn tratamIento

¡ ¡ E E
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Figura 18. Ritmo de progresión de la función renal antes y durante el
tratamiento con calcitriol en niños con FGc3O y niveles de PTHB>.100
pg/mL.tp.cO.05 vs Basal.

En el grupo de niños con niveles basalesde PTHB< 100, el descenso

porcentualdel 1 lCr (28meses-basal/basalx100) duranteel tratamiento con calcitriol

(-33±10)fué mayor significativamente(p<0.01)que e] descenso(Basal-28meses

/Basalxl00)ocurrido en estosmismosniños 28 mesesantessin calcitriol (-21±7).

de l/Cr

(Figura

*
*

¡ ¡

24 28
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Resultados

Sin embargo,la tendenciade caidade la funciónrenal

antesy duranteel tratamientoconcalcitriol en el grupo

(1 /Cr) en el tiempo no cambió

con PTHB<100 (TablaX).

SIN CAMBIO
en la caidade
la tendencia

lineal

CON CAMBIO
en la caidade la
tendencia(Reg.

segmentada)

P

SSR SSR

PTHB<í00 0.0032 0.0034 NS

PTHB>100 0.0031 0.00087 p<O.Ol

Tabla X.

En los niñosconnivelesbasalesde PTHB> 100, el descensoporcentualdel

1/Cr (28meses-Basal/Basalx100) durante el tratamiento con calcitriol (-39±15) fué

semejanteal descenso(Basal-28meses/BasalxlOO)ocurridoenestosmismosniños28

mesesantessin calcitriol (-43±10). Sin embargo,la tendenciade caidadela función

renal (1/Cr) en el tiempo cambióa los 12 mesesdel tratamientomanteniendose

establehastael final del mismo (TablaX).
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Resultados

JV.3. EFECTO DEL la-CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y

MODERADA

IV .3. 1. Estudio del metabolismo fosfocálcicoe bipercalcemnia

Estudiamosun total de 15 pacientesconFG>30,7 conIRC leve(FG:50-75)

8 con IRC moderada(FG:30-49)durante28 mesesde tratamientocon Ia-calcidol

y carbonatocálcicooral. Ambosgruposiniciaronel estudio(periodobasal)conuna

bioquímicasimilar, pero lasdosisinicialesdecarbonatocálcicofueron mayoresen

el grupocon menosfiltrado (FG:30-49)que el grupo con FG:50-75(* w~O.OS).

FU:50-75 FG:30-49

9.8±0.7 9.7+0.5

4.6±0.8 4.9+0.6

Ca~~ (mmoLlL) 1.28±0.02 1.27+0.05

PTH <,pg/mL) 56±18 65±17

FA (UI/L) 262±99 270+74

Cr (mg/dL) 1.28±0.2 1.44±0.1**

FG (mL/minhl.73m2) 56.0+3.8 39.0±5.í**

CO3Ca (mg/K/dia) 120±23 193+18*

Duranteel periodode tratamiento,el grupo de niñoscon FG:50-75, inició

el tratamientocon 6.7+2.9 (5.3-10.3 ng/K/dia) y la dosis media de la-calcidol

durante los 24 meses era de 7.7±2.6(3.0-12.8 ng/Kidia) y los parametros

bioquímicosexpresadoscomoX +DS semuestranen la Tab]aXI.

Los pacientescon FU:30-49 iniciaron el estudiocondosis máselevadasde

la-calcidol10.6±3.2 (4.6-16.5ng/K/dia); la dosismediadurantelos 24 mesesde

tratamientoera de 9.9±4.9(3.2-17.3 ngfKldia) y la respuestabioquímica del

metabolismofosfocálcicoestáexpresadaen la X ±DS cada4 mesesdurantelos 24

mesesque duróel estudio(Tabla XII).
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BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses

Ca(mg/dL) 9,8+0.7 9.9±0.4 9.9±0.5. 9.8±0.6 9.6±0.7 9.9±0.4 10.1+0.3
¡‘(mg/dL) 4.6±0.8 4.5+ 0.5 4.7±0.8 4.9+0.5 4.9 +0.4 4.7± 0.4 4.8±0.5
Ca-i--i- (mmoL/L) 1.2841.02 1.30±0.03 1.30+0.03 1.31±0.02 1.28+0.05 1.2941.05 1.30+0.04
PTH(pg/mL) 56±18 42±17* 37±19* 39+10* 48±13 42±12* 38±10*
25(OH)D(ng/mL) 51±21 45±23 43±10 35±19 49±15 45±12 44+11
FA(UIIL) 262±125 251±86 260±85 315+75* 345±80* 325±81 331±90

Cr (mg/dL) 1.28±0.1 1.30+0.1 1.31+0.2 1.32±0.2 1.33+0.2 1.33+0.3 1.3441.3
FGQnL/min) 56±3.8 55±4.5 54±4.1 53+5.4 52±4.50 52±5.1 52±4.5

CO3Ca(mg/K/dia) 120±23 130+21 131+35 125±38 138±39 134±36 105+35
lacalcidol(ng/K/dia) 6.7±2.9 7.5±2.2 8. 1±2.3 7.5±2.7 7.4+2.6 6.5+2.4

Tabla XI. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niños con FG:50-75 tratados con la-calcidol durante 24 meses.

vs Basa].

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses

Ca (mg/dL) 9.741.5 9.8+0.5 10.0±0.6: 9.9±0.6 9.9±0.6 9.8±0.5 9.9±0.6
P(mg/dL) 4.9+0.6 4.7±0.7 4.9±0.5 4.7±0.5 4.8+0.6 4.9+0.5 5.0±0.3
Ca-4-4- (mmoL/L) 1.2741.05 1.32+0.05* 1.31+0.04* 1.2941.04 1.29+0.04 1.29+0.03 1.28+0.04
PTH(pg/mL) 65±17 36±18** 32±19* 39±15* 34±16** 35+18** 42±15*
25(OH)D(ng/mL) 45±16 53±10 51±20 55±21 53+17 49±21 43±18
FA (UIJL) 270±74 265±80 250±65 259±99 284±114 375±120* 450+93*

Cr(mg/dL) 1.44+0.1 1.47±0.1 1.50±0.2 1.51±0.2 1.51±0.3 1.52±0.1 1.53±0.2
FG (mE/mm) 39±5.1 38±5.0 36±4.9 35±4.5 35+4.8 34+5.9 33±5.6

CO3Ca(mg/K/dia) 193±18 198±19 200±20 205±21 225+19 258±20* 270±17*
lctcalcidol(ng/K/dia) 10.6±3.2 9.5±3.5 7.9+3.2* 8.2±3.2* 8.7±3.4* 9.0+3.6

Tablfl XII. Media + desviaciónestandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niños con FG:30-49 tratados con la-calcidol durante 24 meses.
** p<001 y *p<0 05 vs Basal.
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Los nivelesséricosde calcio total a lo largodel tratamientoeransemejantes

en ambosgruposde pacientes,y semantuvieronentre9.5 y 10.5 mg/dL duranteel

estudio(Figura 19).
Calcio Total (mg/dL)
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Figura 19. Evolución del ca r en niños con FG>30.

La concentraciónde calcio iónico se incrementóa los 4 y 8 mesesdel

tratamiento en el grupo con FG:30-49, mientras que pequeñasfluctuaciones

ocurrieronen los niños con más FU (50-75). En ambosgrupos, la concentración

mediade estecatión semantuvodentro del rango normal(Figura 20).

Ca + 4- <mmol/l>

1.4

1.35 -

1.2

1 .25 -

1.2

1,15 ¡ ¡

Basal 4, 5

Figura 20. Evolución de
con FG>50. p<o.05 vs

12 16 20 24

M oses

los niveles de Calcio lónico en nínos
Basal

FO 50-75

~ r
FO 30-49

FG:3O-49
*

4”
t FG:50-75

59



Resultados

Se registraronmás crisis hipercalcémicascuando se consideróun calcio

lónico>1.35 mmoL/L quepara un calciototal> 11 mg/dL. Estosepisodiossegún

el Ca++> 1.35 se produjeronen los primeros12 mesesdel tratamientocon la-

calcidol en los dosgruposde pacientesestudiados.En el grupo con FG:30-49, se

desarrollaron4 crisis de hipercalcemiaasociadasa una dosismayor de 9 ng/K/dia

de la-calcidol(Figura21). La incidenciaera de 1 episodiocada48 meses-pacientes

durantelos 24 mesesde tratamiento.
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Resultados

En los niños con FG:50-75, solo se produjeron2 episodiosde hipercalcemiaque

tambienestabanasociadosa una dosismayor de la-calcidol (Figura 22).
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Figura 22, — Episodios de hipercalcemia para un
Ca++>1.35 en 7 niños con PG:50-75.

Unareducciónenlos nivelesséricosdePTH ocurrióa los 4 mesesdel estudio

(Figura 23). Despuesde 24 mesesde tratamiento,el descensode la PTH fué algo

mayorenel grupoconFG:30-49que enaquelloscon FG:50-75.

PTI-Ii (pg/rnL)
70

60

50

40

30

20

10

4 8 12 16 20 24

Mes es
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Resultados

El grupo con FG:30-49iniciaron el tratamientocon nivelesalgo máselevadosde

PTH, 7 pacientescon unaPTHB>50 pg/mL y 1 con PTHB<50 quelos niños con

mayor filtrado (FG:50-75),5 con PTHB>50 y 2 con nivelesde PTHB<50pg/mL

(Figura 24).
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Figura 24. Evolución de la PTH en 8 niños con
FG:30-49 (a) y en 7 niños con FG:50-75 (b) tratados
con 1-calcidol.

La concentracióndefosfatasaalcalinaaumentóprogresivamentealo largodel

tratamiento,siendomayor (p<0.05) en el grupo con FG:30-49. Los nivelesde

25(OH)D3 practicamenteno cambiarondurantelos 2 años del estudioen ambos-

grupos(TablaXI y XII).
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Resultados

Los nivelesséricosde fósforo se mantuvierondentro del rangonormal a lo

largode todo el periodode tratamientoen ambosgrupos(Figura 25). Los pacientes

con FG:30-49 necesitaronmás aporte de carbonatocálcico 228i- 100 (75-461

mg/K/dia), queaquelloscon FG:50-75 124+49(44-207mglK/dia). Sin embargo,

aunqueel grupocon FG:30-49necesitéaumentarla dosisdecarbonatocálcicoa los

20 mesesdel estudio, la concentraciónséricade fósforo no era diferentede los

valoresbasalesen ambosgruposal fmal del tratamiento(Figura 25).
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Resultados

IVI.2. ControJ de la función renal

La concentraciónde creatinina y los niveles del filtrado glomerular

practicamenteno cambiarondurantelos 24 mesesde tratamientocon la-calcidolen

los dosgruposestudiados(Tabla XI y XII).

Durante el periodo de tratamiento con la-calcidol, el inverso de la

concentraciónde creatininaenel tiempo(1lCr) semantuvoalo largodel tratamiento

en los niños con FG:30-49(Figura 26).

1/Cr
0.9

0,85

0.8

0,75

0,7

0,65

0,6

0,55

0,5

0,45

0,4

0.35 -

0,3

0,25

0.2 ¡

-24 -20
¡ ¡ ¡

-lO -¶2 -8

Sin tratamiento

¡ ¡

-4 Basal 4 8 12 10

Con tratamiento

Figura 26. Ritmo de progresión de la función renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en niños con FG:3O-49.

E ¡

20 24

64



Resultados

En el grupoconFG:50-75,el inversode laconcentraciónde creatininaen el tiempo

practicamenteno se modificó respectodel periodo basal (figura 27).
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Figura 27. Ritmo de progresión de ja función renal antes y durante eJ
tratamiento con 1-calcidol en niños con FG:50-75.

En ambosgruposdeestudio,la tendenciade caidade la funciónrenal(1lCr)

antesy duranteel tratamientono cambióen ambosgruposde niños.

Analizadoel descensoporcentual(24meses-basallbasalx100)del 1 lCrdurante

el tratamientoen los niños con FG:30-49(-15±8)y en aquelloscon FU:50-75 (-

11 ±4),no mostródiferenciaestadísticaconel descenso(basal-24meses/basalx100)

ocurrido en estos mismos niños 24 mesesantessin la-calcidol -10+9 y -8±6

respectivamente.
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Resu/tados

IVA. EFECTO DEL l-a CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC

AVANZADA

Se estudiaron14 pacientescon IRC avanzada,los cualesiniciaron el estudio

con un filtrado glomerular menorde 30 mLlminlí .73m2.

En la Tabla XIII se muestra la respuestabioquimica del metabolismo

fosfocuilcico a lo largo del tratamientocon 1 a-calcidol expresadaen la media +

desviaciónestandar.

Tabla XIII. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niñosconIRC avanzada(FG<30) tratados con la-calcidol durante 24 meses.
** ¡‘<0.01 y *p’E-ZO.OS vs Basal.

Dada la gran variabilidad observadaen los niveles basalesde PTHi, se

decidióestudiarestegrupo segúnla severidaddel hiperparatiroidismo;PTHB< 100

y > 100 pg/mL. El grupo total de pacientes se dividió en 8 niños

PTHB< l0Opglm.L y en 6 con PTHB> íOOpglmL.

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca(mg/dL) 9.8+6.3 10.3±0.5k 10.0±0.7 10.0+0.6 10.0+0.3 10.1+0.5 10.1±0.3
¡‘(mg/dL) 4.5±6.9 4.4±0.9 4.4±0.9 4,6±0.6 4.2+0.8 4,9+0.5w 4.6+0.8
Ca++(nunoL/L) 1.27±6.0 1.31+6.05* 1.2841.04* 1,27+0.05 1.30±6.03* 1.26±0.031.28±0.02

2
PTH(pg/niL) 170±97 99+84w 133±104 55~47** 46±28~~ 58±27~~ 55+25~~
25(O1-1)D(ng/mL) 50±15 56±20 51±18 52±20 52±15 50±23 53±21
FA (UI/L) 677±300 675±284 545+229 600+231 563+197 728±374 1025+698k

Cr(mg/dL) 2.2±6.9 2.3+0.9 2.6+0.9k 2.9+O.9~ 2.9±0.9* 31±1,2* 3.7±1.5*
FG(mL/min/1.73) 17.8±4.7 18.4+5.1 18.0±5.9 16.9±6.7 16.0+5.8 15.5±6.2 15.0+7.6

CO3Ca(mg/K/dia) 148±79 152±61 179±86 191±90w 229+95* 219±101k 187±55
lacalcidol(ng/IC/dia) 20.2±13.4 19.4±16.2 17.8±13.1 17.7+13.5 17.2+11.9 13.7±5.6~

con

66



Resultados

IVA. 1. Estudio del metabolismo fosfocálcicoe bipercalcernia

Ambosgrupospresentabanun gradosemejantede insuficiencia renal. Sin

embargo,los pacientescon hiperparatiroidismomasseveroiniciaron el estudiocon

nivelesmaselevadosdefosfatasaalcalina(** p <0.01)respectodel grupocon menos

hiperparatiroidismo.

PTHB < íOOpg/mL PTHB> lOOpg/mL

Ca (mgldL) 9.8±0.4 9.7±0.3

P (mgldL) 4.5±0.4 4.6+0.9

Ca~~ (mmoLlL) 1.28+0.03 1.26±0.02

PTH (pg/mL) 69+20 224+83**

FA(UI/L) 446+160 727+195**

Cr (mg/dL) 2.2+0.6 2.3+0.9

FO (mL/min/I.73m2) 19.5±3.6 16.5+4.5

CO3Ca(mglK/dia) 174±61 134±50

Duranteel periodo de tratamiento,los pacientescon PTHB< 100 iniciaron

el estudiocon 10.0+2.9(5.5-13.9ng/K/dia)de la-calcidoly la dosismediadurante

los 24 mesesde tratamientofié de 12.5±4.6(3.5-19.3 nglKidia). La respuesta

bioquímicadel metabolismofosfocálcicoestáexpresadaen la X ±DS cada4 meses

durantelos 24 mesesqueduró el estudio(TablaXIV).

En el grupo de pacientesconPTHB> 100, el tratamientoseinició condosis

máselevadas(p<O.05) de la-calcidol 22 4+5.9 (9.3-39.5ng/K/dia) queel grupo

con PTHB< 100 y la dosis media durantetodo el tiempo de tratamientofié de

20.2±13.5(6.5-41nglKidia). En la tablaXV se muestrala respuestabioquímicaal

tratamiento(X ±DS) de estegrupo de estudio.
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Tabla XIV. Media + desviaciónestandardela respuestabioquímicadel metabolismofosfocálcico

en niños con IRC avanzaday niveles de PTHB<100 pg/niL tratadoscon la-calcidol durante24
meses.*p<005 vs Basal.

Tabla XV. Media + desviaciónestandarde la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocáleico
en niños con IRC avanzaday niveles de PTHB>i00 pg/mL tratadoscon la-caicidol durante24
meses. ** p’CO.Ol y *p<0 05 vs Basal.

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses

Ca(mg/dL) 9.8+0.5 10.0+0.5 10.1+0.3. 10.1+0.4 ¡0.0±0.4 ¡0.2+0.4 >0.3+0.4
¡‘(mg/dL) 4.5+ 0.4 4.6+0.4 4.5±0.8 4.7+0.7 4.8±6.4 4,8±0.4 4.5+0.6
Ca±+(mmoL/L) 1.28±0.031.30±0.031.32+0.03* 1.31±0.031.2941.03 1.29±{).03 1.2941.03
PTH(pg/mL) 69+20 48±19* 39±12* 29±14* 38+16* 33±15* 40±18*
25(O1-{)D (ng/mL) 50+15 56±20 51±18 52±20 52+15 50±23 53±21
FA(LIIIL) 446+120 433+125 405±113 415+100 412±100 400+¡21 430+100

Cr(mgldL) 2.24±0.9 2.35±0.9 2.40+0.9 2.50+0.9 3.20+0.9* 3.51± 1.1* 3.90±1.0*
FG(mL/min) 19.0+3.6 18.5±3.8 18.1±3.8 17.0+3.5 16.2±3.5 15.0±2.5* 14.0+3.7*

CO3Ca(mg/K/dia) 174±80 162±50 190±55 205±60 228±65* 254±66* 210+60
lacalcidol(ng/K/dia) 10.0+2.9 10.9±2.0 10.5±2.0 9.5±3.5 9.1±3.4 9.2±3.5

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca (mg/dL) 9.7±0.3 9.9+0.6 9.9+0.7. 10.0±0.4 9.9±0.2 10.041.1 10.1±0.4
¡‘(mg/dL) 4.6±0.9 4.8±0.9 4.7±0.7 4.7±0.8 4.541.3 5.1±0.1 5.0±6.2
Ca-Id- (mnioL/L) 1.27±6.031.2841.03 1.27±0.041.2741.03 1.2841.02 1.29±6.021.29+0.02
PTH(pg/mL) 224±65 140±69* 139+62* 111±54* 95±36* 80+28** 69±30**
25(O1-l)D (ng/mL) 46±19 50±20 52±20 48±20 46±19 47±21 50+21
FAQJI/L) 657±220 661±225 630±213 649±205 539±199 603±200 664+201

Cr(mg/dL) 2.3041.5 2.50+0.5 2.8541.5* 3.10+0.3* 330±t)3* 3.5041.2* 3.70±6.2*
FO (mL/min/1.73) 16.0+5.5 14.0+5.8 12.0±5.8 11.2±5.2* 11±5.4* 10.5±5.5* 10.0±5.5*

CO3Ca(mg/K/dia) 134+50 154±51 161+60 203±72* 210±71* 195+71 193±70
Iaealcido¡(ng/K/dia) 22.4±5.9 21.2+6.0 20.4±5.9 19.9±5.5 17.6±4.2 14.1±4.2*
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Resultados

Los nivelesséricosde calcio total a lo largodeltratamientoeranregularmente

más elevadosen los pacientescon PTHB < 100 que en aquelloscon PTHB>100

aunqueestadiferenciano mostró significaciónestadística(Figura 28).

Calcio Total (mg/dL>

PTHB< 100
+

PTHB> loo

4 5 12 lO 20 24

Meses

FIgura 28. Evolución de los niveles de Ca Total en niños
con FGcSO según <os niveles de PTHB>y.cIOOpg/mL.

La concentraciónde calcio iónico se incrementósignificativamentea los 8

mesesde tratamientorespectodela concentraciónbasalen el grupoconPTHB< 100,

mientrasquesolo aumentoligeramenteen los niños con PTHIB> 100 (Figura 29).
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Figura 29. Evolución de los niveles de Ca jónico en niños
con FG~c3O según los niveles de PTHB.cy>lOOpg/mL*
pcO.05 vs Basal
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Resultados

Se registraronmás crisis hipercalcémicascuando se consideróun calcio

jónico> 1.35 mmoL¡L (14 en el grupo con PTHB< 100 y 5 en el grupo con

PTHB> 100) que para un calcio total mayor de 11 mgfdL (6 en el grupo

PTHB< 100y 2 enel de PTHB> 100). Ademásla incidenciasegúnel +++++ 1.35

era más elevadaen los pacientescon PTHB < 100 queen aquelloscon nivelesde

PTHB> 100.

En el grupo con PTHB < 100, se produjeron 10 episodios según un

+++++ 1.35 durantelos primeros 12 mesesdel tratamiento,y 9 de estosestaban

asociadosa dosismáselevadasde 1a-calcidol (Figura30). El númerode episodios

disminuyóa 4 a medidaque descendióla dosis de la-calcidiol. La incidenciade

hipercalcemiafué de 1 episodiocada13.7 meses-pacientesdurantelos 24 meses.

.4

0 -4 0 10 20 241 2

NI—sea

Figura 30 Episodios de hipercalcemia para un Ca±+>1.35
en O niños con 1RO avanzada y niveles de PTHB<lOO tratados
con 1-cafcidol.
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Resultados

En los niñosqueiniciaron el tratamientoconnivelesdePTHB> LOO, solose

registraron5 episodiosde hipercalcemiaaunquerecibierondosis mayoresde la-

calcidol. La incidencia fué de 1 episodiocada29.9 meses-pacientesdurantelos 24

mesesde tratamiento(Figura 31).

—

.4 2.4

L

~~~~~~1

o 4 8 12

Ni ea. a

16 20 24

Figura 31 — Episodios de hipercalcemia para un Oa+ + >1.35 en
6 niños con 1RO avanzada y niveles de PTHB>lOOpg/mL tratados
con 1-calcidol. * p.cO.05 vs Basal.
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Resultados

Una reducciónestadisticamentesignificativa en los nivelesséricosde PTH

ocurrió a los 4 mesesdel estudioen ambosgrupos de pacientes.Despuesde 24

mesesde tratamientocon la-calcidol, el descensode la PTH fué significativamente

mayor en el grupo con hiperparatiroidismomás severoque en los pacientescon

PTHB<100 (Figura 32).

PTI-Ii (pg/mL>
240
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Figura 32. Evolución de los niveles de PTHi en niños con FG<3O
según los niveles de PTHB>y’clOOpg/mL tratados durante 24
meses con 1-calcidiol. ** p<O.O1 y *p<OO5 vs Basal
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Resultados

La concentraciónde PTHi eranormalizadaen7 de los 8 pacientescon PTHB< 100,

mientrasque disminuyópor encimadel rango normalen todos los pacientescon

PTHB> 100 (Figura 33).

PTH (pg/mL>

PTH (pg/mL>

Figura 33. Evolución de los niveles de
PTHB<100 (a) y en 6 con PTHE>100
tratados con 1-caicidol,

PTHi en 6 niños con
(b) con 1RO avanzada

La concentración de fosfatasa alcalina y los niveles de 25(OH)D3

pracúcamenteno semodificarondurantelos 24 mesesqueduróel tratamiento(Tabla

XIV y XV).
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Resultados

Los nivelesséricosde fósforo semantuvierondentrodel rangonormal a lo

largo de todo el periodo de tratamientoy el aportede carbonatocálcico aumentó

progresivamenteen ambos gruposde pacientes(Figura 34>. Los pacientescon

PTHB< 100 necesitarondosis algo mayoresde carbonatocálcico (la dosis media

durantelos 24 meses fué de 200±82(66-428 mglK/dia) que el grupo con

hiperparatiroidismomássevero, 175.1±85(54-421 mg/Kldia).
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Figura 34. Evolución de los niveles de fósforo y las dosis de
carbonato cálcico en niños con FG<3O según los niveles
de PTHB<y>.lOOpg/mL. * p<0.O5 vs Basal

PTH> 100

PTH.clOO
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Resultados

IV.4.2. Control de la función renal

Los nivelesmediosde creatininaaumentaronsignificativamente(p<0.05)a

los 16 mesesdel estudio,mientrasque el filtrado glomerular(FG) no disminuyó

hastalos 20 mesesrespectodel periodo basalen el grupo con PTHB< 100 (Tabla

XIV). En los niños con mayorhiperparatiroidismo(PTHB>100), la concentración

decreatininaaumentóy el filtrado glomerulardescendiósignificativamente(p<0.05)

a los 8 mesesdel tratamientocon 1a-calcidol(TablaXV) -

Durante el periodo de tratamiento con la-calcidol, el inverso de la

concentraciónde creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyó significativamente

(p<0.05) a los 16 mesesrespectodel periodobasalen los niños con PTHB< 100

(Figura 35).

1/Cr
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Figura 35. Ritmo de progresión de la función renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en niños con 1RO avanzada y niveles de
PTHB<lOOpg/mL. * p’cO.O5 vs Basal.
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Resultados

En el grupoconmayorhiperparatiroidismo(PTHB>100)el descensode 1/Cr

¡tésignificativo a los 8 mesesde tratamientorespectodel periodobasal(Figura36).

1/Cr

-16 -12 -8 -4 Basal 4

Sin tratamiento

* * *
* *

8 12 16

Con tratam¡.nto

20 24

Figura 36. Ritmo de progresión de la tuncián renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en niños con 1RO avanzada y niveles de
PTHB>lOOpg/mL. * p<O.05 Vs Basal

En el grupo de niños con niveles basalesde PTH< 100, el descenso

porcentualdel 1 lCr (24meses-basal/basalx100) duranteel tratamiento con 1-a

calcidol (-17±12)no fiJé diferente que el descenso(basal-24meses/basalxl00)

ocurrido en estosmismosniños24 mesesantessin 1 cv-calcidol (-22±14).
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Resultados

En el grupo de niños con niveles de PTHB< 100, la pendientede caidade

la función renal medianteel inverso de la creatininaen el tiempo no cambióantes

y duranteel tratamientocon lcy-calcidol (TablaXVI).

¡SINCAMBIO
en la caldade

la tendencia
lineal

CON CAMBIO
en la caídade la
tendencia(Reg.

segmentada)

P

SSR SSR

PTHB< 100 0.0048 0.0045 NS

PTHB>100 0.00069 0.00036 p.cO.Ol

TablaXVI.

En los niños con nivelesbasalesde PTHB> 100, el descensoporcentualdel

1 lCr (24meses-basal/basalx100)duranteel tratamientocon 1-acaícidol(-37±16)¡té

mayor significativamente(p<0.01) que el descenso(basal-24meses/basalx100)

ocurrido en estosmismosniños 28 mesesantessin 1-a calcidol (-11 +7).

La tendenciade calda de la función renal(1/Cr) en el tiempo cambióa los

8 mesesdel tratamientomanteniendoseestablehastael final del mismo(TablaXVI).
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Resultados

IV.5. EVALLJACJON DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NIÑOS

MAYORES Y MENORES DE 12 AÑOS CON IRC MODERADA TRATADOS

CON CALCITRIOL

Estudiamosun total de 20 niñoscon IRC, 9 con unaedad < 12 (2-12 años)

y 11 con unaedad > 12 (12-16.166años)durante28 mesesde tratamientocon

calcitriol.

En la tabla XVII, se muestrala media ±OS de la talla expresadacomo Z

scorede la desviaciónestandarde la Ulla (Z sDS), el cambioo incrementodelZsDs

respectoal periodobasaly cada4 meseshastael final del tratamientoen ambos

gruposde edad,prepuberal(<12 años)y puberal(>12 años);asi comola edady

el filtrado glomerular al inicio y al final del estudio. El ritmo de filtración

glomerular no se modificó al final del tratamientoen los dos grupos de edad

estudiados.

NINOS
(2-12 años)

Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
ZsDS -0.38±0.2 -0.31+0.4 -0.36+0.4 -6.34+0.4 -0.37+6.4 -6.41+0.4 -0.42+0.4 -0.40+0.3
A Z sDS +0.07 -+0.02 +0.04 +0.01 -0.03 0.04 4)02

Edad(años) 8.416±1.7 11.750±1.5
FG(mL/min) 51.8+11.0 49.4+10.7

NINOS
(>12 años)

ZsDS -1.08±0.9 -1.09+6.8 -1.12+0.7 -1.14±0.7 -1.15+0.7 -1.18+6.6 ~1.20±0.6*~1.22+0.6*
AZsDS -6.01 -0.04 -6.06 -0.07 -0.10 -0.12 -6.14

Edad(años) 13.0+1.8 16.500±1.8
FG(mL/min) 50.0+8.7 46.7+8.9

TablaXVII. Evolucióndel Z scoredela desviaciónestandardela tafla (Z sOS>, incrementodel Z sDS,edad
y FGbasaly final enniñosprepuberales<2-12 años)y puberales(>12 años)con IRC moderada(FG>30)tratados
durante28 mesesconcalcitriol. * p-<0.05 vsBasal
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El grupo de niños prepuberalesmostróuna ligera mejoríaen el crecimiento

duranteel primeraño de tratamiento,y posteriormentese mantuvoestablehastael

final del mismo. En el grupo de edadpuberal,el ritmo de crecimientodisminuyó

durantelos 28 mesesde tratamientocon calcitriol (tablaXVII).

En la Figura 37 se muestrala evolución individual de la taIta en los dos

grupos de estudio. En el grupo menor de 12 años, 5 niños no vaharon

sustancialmenteel Z scoreDS, 1 niño ganó0.03 y 3 niñosperdieronde0.06a0.29

durantelos 28 mesesde tratamiento.En el grupo de edadpuberal(>12 años),7

niños perdierontalla (0.25 a 1.44 DS) y solamente4 ganaron0.24, 0.43, 0.55 y

0.81 ZsDS.
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Figura 37. Evolución del Zscore de la £35 de la talla en 9 niños
prepuberales (a) yen 11 niños puberales (b)con FG>30 tratados
con calcitriol.
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Resultados

Con dos etapascomparativas,con (28meses-Basal)y sin calcitriol (Basal-

28meses)seestudióla variaciónen el incrementode la talla (Z scorede la DS) en

ambosgruposde edad(Figura 38).

Z seore OS talla

<l2años

>l2años

¡ 1.

-24 -20 -18 -12 -8 -4

Sin tratamiento

¡ ¡ ¡ ¡ ¡

Basal 4 8 12 16 20

Con tratamiento

Figura 38. Evolución de la talla en niños prepuberales <cl2años) y puberales
<>l2años> con FG>3OmL/min/1.73m2 antes y durante el tratamiento con calcitriol.*
pcO.05 vs basal

En los niños <12 añosel incrementodel Z sDSduranteel tratamientoconcalcitriol

(-0.05±0.09)permaneciópracticamenteestable frente a una variación positiva

(+0.14±0.15)en estosmismosniños 28 mesesantessin calcitriol, aunqueno ¡té

estadisticamentesignificativo. En los niños > 12 años, el incrementodel ZsDS era

negativo y no mostró cambios significativos antes (-0.04±0.1)y despues(-

0.07±0.3)del tratamiento.
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Resultados

1V6 EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NIÑOS

MENORES DE 12 AÑOS CON IRC AVANZADA TRATADOS CON

CALCITRIOL

Se estudióen 16 niños menoresde 12 años(2-12 años) con IRC avanzada

(FO<30 mL/mini 1 .73m2) segúnla severidaddel hiperparatiroidismoal inicio del

estudio: 10 niños con nivelesbasalesde PTHB< 100 y 6 con PTHB> 100 pg/mL

durante28 mesesde tratamientocon calcitriol.

En la tablaXVIII serefleja la media±US dela Ulla expresadacomoZ seore

de la desviaciónestandarde la Ulla (Z sDS), el cambioo incrementodel Z sDS

respectoal periodo basal y cada4 meseshastael final del tratamientoen ambos

grupos(PTHB< y > 100); asi comola edady el filtrado glomerularal inicio y al

final del estudio.

PTHB <100

pg/mL

Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses

ZsDS -1.99±0.9 -1.85+0.9 -1.87+0.9 -1.79+0.9 -1.66+0.9 ~I.64+0.9* ~1.55±0.8* ~1.54±0.9*
AZsDS +0.14 -1-0.12 +0.20 -4-0.33 +0.35 +0.44 +0.45

Edad(años) 6.500+3.1 9.916+3.0
VG (niL/min) 18.4+5.8 J5,5+7,7*

PTHB >100
pg/mL

ZsDS -2.30+1.1 -2.35+1.1 -2.41+1.2 -2.44+1.3 -2.45±1.4-2.42+1.0 -2.40+0.6 -2.39+0.6
AZsDS 4)05 -0.11 -0.17 4)15 -0.12 4)10 -0.09

Edad(años) 5.700+2.3 8.833+2.9
FG(mL/min) 17.1+3.8 10.&-~1 .2*

Tabla XVIIL * p<O.OS Vs Basal

En ambosgrupos de estudio, el ritmo de filtración glomerulardisminuyó

significativamente(p<0.05) al final del tratamientorespectodel periodo basal,

aunqueestedescenso¡té más acusadoen los niños con mayorhiperparatiroidismo
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que en aquelloscon niveles basaiesde PTHB< 100 pg/mL.

En el grupo con PTHB< 100 el ritmo de crecimiento aumentó

progresivamente,y esteincremento¡té significativo a partir de los 16 mesesdel

tratamientocon calcitriol. En los niños con mayor hiperparatiroidismo,la Ulla (Z

sDS) se mantuvoestabledurantelos 28 mesesde tratamiento.

En la Figura 39 se muestrala evolución individual de la taita en los dos

gruposde estudioduranteel tratamientocon calcitriol. En el grupoconPTHB cE 100,

5 niños no variaron sustancialmenteel Z seoreDS, 4 niños ganaronde 0.5 a 1.40

y 1 niño perdió 0.14 Z sDS durantelos 28 mesesde tratamiento.En el grupo con

mayor hiperparatiroidismo(PTHB>100), 5 niños mantuvieronpracticamenteel

mismo Z sDS de la Ulla y solamente1 niño ganó0.68Z sDS duranteel tratamiento

con caleitriol.
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Figura 39. Evolución de la talLa en lo niños con PTHBclOO (a) y
en6 niños con PTHB>l00 (b) con FO cao tratados durante 28
meses con caloitriol.
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Con dos etapascomparativasde tratamiento,con (28meses-Basal)y sin

calcitriol (Basal-28meses)seestudióla variaciónenel incrementode la talla(Z score

de la DS) en ambosgruposde niños (Figura40).

Z acoro DS talla

PTHB <100

PTHB>100

-20 -16 -12 -8
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4 8 12 16 20
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Figura 40. Evolución de la talla en niños prepuberales (ctl2años) con niveles
basales de PTHcy>100 pg/mL con 50<30 antes y durante el tratamiento con
calcitriol.* p’cO.05 vs Basal

En los niños con niveles basalesde PTHB< 100, el incrementodel ZsDS

duranteel tratamientocon calcitriol ¡té positivo (±0.41±0.3)y estadísticamente

significativo (y<0.05) respectoa unavariaciónnegativa(-0.06±0.05)ocurridaen

estos mismos niños 28 meses antes sin calcitriol. En el grupo con mayor

hiperparatiroidismo(PTHB> 100)el incrementodel ZsDSeranegativoy no mostró

cambiossignificativos antes(-0.06±0.11)y despues(-0.11+0.14)del tratamiento.
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VL7 EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NIÑOS

MENORES DE 12 AÑOS CON IRC MODERADA TRATADOS CON la-

CALCIDOL

Se estudiaron8 niños menoresde 12 añosde edad (2-12 años) con IRC

moderadadurante24 mesesde tratamientocon 1 cy—calcidol.

En la tabla XIX se muestra la media ±desviaciónestandarde la taIta

expresadacomoZ seorede la desviaciónestandarde la Ulla (Z sDS) referidaa su

edadcronológica,el cambio o incrementodel Z sDS respectodel periodobasaly

cada4 mesesdurante los 2 añosde tratamiento;asi como la edady el filtrado

glomerular(FO) al inicio y al final del estudio.

Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses

Z sOS -1.13±0.9-1.04±0.9-0.98+0.8 -0.95+6.8 -0.94+0.8 -0.93+0.8 -0.91+08

NINOS AZsDS 40.05 ±0.15 +0.18 +0.19 +0.20 -4-0.22
(2-12 añas)

Edad(años) 5.833+2.7 8.416+2.6

FG(mL/min) 45.3+9.1 44.2+12.8

TablaXIX.

El ritmo de filtración glomerularno se modificó al final del tratamiento,

mientrasque el Z sDS de la talla aumentoprogresivamentea lo largo de todo el

tratamiento,aunqueno mostródiferenciasignificativa respectodel periodobasal.
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En la figura 41 se representala curva de crecimientoindividual expresada

como Z sDS de la talla decadaniño durantelos 24 mesesde tratamientocon lcr-

calcidol.

Z acore DG talle

6 12

¡Vieses

16 20

Figura 41. Evolución de la talla <Z sOS) en 8 niños
prepuberales con FG>30 tratados con 1 -calcidol

5 niños ganaronde 0.25 a 1.4 Z sDS y solamente3 perdieron0.13, 0.14,

0.19 entreel inicio (basal) y el final (24 meses)del estudio.

85

25--

2

1 .5

1 --

0,5

0

-0,5

—1

—1•5

-2

2.5 -

-a

—a • 5

-4

Basal 4 24



Resultados

Se estudióla variaciónen el incrementode la talla (Z sOS) con dos etapas

comparativasde tratamiento,con (24meses-basal)y sin (basal-24meses)la-calcidol

(Figura 42).

Z score OS talla
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Figura 42. Evolución de la talla en niños prepuberales (.cl2años) con
FGAO antes y durante el tratamiento con 1-calcidol..

El incrementodel Z sDSde la Ulla duranteel tratamientocon lcy-calcidol (-

0.01±0.1)permaneciópracticamenteestablefrente a unavariación positiva de la

talla en estosmismosniños 24 mesesantessin la-calcidol (+0.40±0.39),aunque

estadiferenciano fué estadísticamentesignificativa.

0,5

-0,5 -

—1

-l 5

-2

-2 5-

3 ¡
-24 -20 20 24

86



V. DISCUSIÓN



Discusión

y. 1~ EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y

MODERADA

En fasesde insuficienciarenalcrónica leve y moderada,las alteracionesen

los niveles de fósforo contribuyena empeorarla síntesisde 1 ,25(OH)2D3. Una

relativao absolutadeficienciadeéstahormonapuedeaumentarla síntesisy secreción

dePTH (114). Inclusocambiosmínimosen las concentracionesséricasde calcitriol

puedenserrelevantesen la génesisdel hiperparatiroidismo,debidoa la existenciade

receptoresde calcitriol en las gládulasparatiroideasy a su efectodirecto sobrela

pre-pro-PTH.En basea estosdatos fisiológicos, la administraciónde calcitriol en

las fasestempranasde la insuficienciarenal,y másen niños(rápidoremodelamiento

óseo),deberíaprevenirla hiperfunciónparatiroidea(115).

Pricipalniente, el calcitriol ha sido utilizado en el tratamiento de la

enfermedadósea renal en pacientescon insuficiencia renal crónica severay en

diálisis (116,117).Sin embargo,un numerorelativamentepequeñodeestudiosseha

realizadocon calcitriol en pacientesadultos y en niños con insuficiencia renal

moderadaen tratamientoconservativo(118,119).

Nuestroestudiopretendeevaluarel efectoqueel tratamientocombinadodel

calcitriol y carbonato cálcico ejerce sobre los parámetrosbioquímicos del

metabolismoóseoen dosgruposde pacientespediátricoscon IRC leve (FG:50-75)

y moderada(FO:30-49), con un tiempo semejantede evoluciónde la enfermedad

renaly sin diferenciaen suetiología.

Al inicio del tratamiento, la dosis de calcitriol era más elevadaen los

pacientescon FG:30-49ml/minh.73m
2 respectoa los de mayor filtrado, Jo que

indujo un progresivoincrementodel calcio iónico hastahacersesignificativo a los 12

meses(Fig. 2), sin reflejarseen los nivelesdecalcio total (Fig. 1). Solo 6 de los 16

pacientesconFG:30-49necesitaronaumentarlas dosisde rocaltrol (8-15 ng/K/dia).
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Durante los primeros 12 mesesde estudiose registraron9 episodiosde

hipercalcemiaconsiderándoseun Ca++ >1.35mmoL/L (Fig. 3), lo quesupusouna

incidenciade 1 episodiocada21 .3 meses-pacientes,mientrasquesolo fueron2 para

un CaT> 1 lmgfdL (Incidencia: 1 cada96 meses-pacientes).

A la vista de estosresultados,consideramosnecesariola determinacióndel

calcio jónico parainterpretarcorrectamentelos estadosdel calcio,y sobretodo, para

evaluaruna hipercalcemiaaparente(120).

De los 9 episodiosde hipercalcemiaregistradossegúnel calcio jónico, 7

estabanasociadosa una dosis de calcitriol mayor de 8 ng/K/dia. Estaincidencia

segúnel Ca++ y el Ca total, resultabajasi la comparamoscon las referidaspor

Galan (121) en ocho niños con un filtrado glomerular medio de 44.1

mL/min¡I .73m2,queobservó5 episodiosdehipercalcemiaconsiderandoun CaT>11

mg/dL (1 crisis cada28.4 meses-pacientes)durante12 mesesde tratamientocon una

dosis mediade rocaltrol enel momentode la hipercalcemiade 15 ng/K/dia. Coen

(122) describeen 15 pacientesadultosrecibiendo0,25 ug/dia, 1 episodioparaun

CaT>11 y Baker(123)tambienobservahipercalcemiaen4 de 13 pacientes,aunque

no especificacuantas,cuandola dosis de calcitriol era de O.Sug/diaen pacientes

adultoscon IRC moderada.

Tras 12 mesesde estudio, un ajusteen la dosis de calcitriol corrigió la

hipercalcemiay duranteel segundoañodetratamientono seregistréningúnepisodio

de hipercalcemia.

En el grupo de pacientescon un FG:50-75, solamentese produjerondos

episodiosdehipercalcemiaconsiderandoun +++++ 1.35 (Fig. 4) y ningunopara

un CaT> It duranteel primer año de tratamiento,asociadostambiena una dosis

mayorde calcitriol. 4 de los 11 pacientesrecibieronmás aportede calcitriol (8-

l2ng/K/dia) y tal vez una mayor excreción urinaria de calcio pueda haber
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contribuidoa disminuir el númerode hipercalcemias.Tras 12 mesesde estudio,no

seregistréningunabipercalcemiahastafinalizar el tratamientocon calcitriol.

Se observóuna reduccidnmarcadaen los nivelesde PTH en respuestaal

calcitriol en ambosgruposde pacientes(Fig. 5). En el grupo con FG:30-49, los

pacientespartíandecifrasdePTH basalesmáselevadas,6 con PTHB < SOpg/mLy

10 con PTHB>50pg/mL (Fig. 6). A los 12 mesesdel tratamientola caídade la

PTH en estegrupo era del 50%, y estedescensofué menor al final del estudio

(25%) acercándosemás a niveles de PTH basales.Bianchi (124), observaun

descensosemejantede laPTH (PTHintacta)a los 30 mesesde tratamientocon0,25

ug/dia de calcitriol enpacientesadultos.

Ennuestroestudio,solamenteunpacienteconPTHB>50 pg/mL, semantuvo

con una PTH elevadaduranteel estudiocoincidiendocon nivelesdescendidosde

calcio. Tal vez, hubieranecesitadodosismayoresde calcitriol paraaumentarsus

nivelesdecalcio y reducir los de PTH.

En el grupocon FO:50-75, 8 pacientesiniciabanel tratamientocon niveles

de PTHB< SOpg/mLy 3 con PTHB>50 pg/mL (Fig. 6), y todos los pacientes

controlaronsusniveles,aunquelogicamente,al partir decifrasde PTH menores,el

descensono¡té tan acusadoa los 12 (21.5%)y 24 meses(15%)respectodel grupo

depacientescon mayor afectaciónrenal.

En diversostrabajos,se ha descritoque la respuestade la PTH al calcitriol

varia dependiendodel fragmentodePTH determinado(118,125,126)asícomo de

la dosisdecalcitriol utilizada.En estostrabajosseobservóunarespuestavariablede

la PTH al tratamientocon 0,25-0,50ug/dia decalcitriol, y describieronuna caida

en los niveles de PTH que no llegó a ser significativa al final del estudio

determinandoel fragmentoC-terminal.
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En nuestroestudio,ademásde determinarla PTH intacta, y observarque

dosis relativamentepequeñasde rocaltrol son capacesde disminuir la PTH,

consideramosque dosisde calcitriol menoresde Sng/Kfdiasoncapacesde controlar

niveles de PTH intacta menoresde 50 pgfmL, sin causarningún episodio de

hipercalcemia.

Una tareadificil ¡té mantenerconstantelos nivelesde fósforo en un rango

normal; nuestrarestricciónde la dieta no era tan severacomo para obtenereste

resultadodespuesde administrarcalcitriol, por lo que, mantuvimosa los pacientes

con carbonatocálcico. Sin embargo,una dieta restrictivade fosfato en nuestros

pacientes,permitió el uso de una dosisrelativamentebaja de carbonatocálcico.

En los pacientesconFG:30-49,los nivelesde fósforosemantuvierondentro

del rangonormalcon dosisde carbonatocálcicomenoresde 1OOmg/K/dia(Fig. 7).

Sin embargo,en el grupo con mayor filtrado, los pacientesal iniciar el tratamiento

con calcitriol, presentabanniveles de fósforo más elevados,tal vez, debido a un

control menosestrictode la dieta. Paramantenerlos nivelesde fósforo entre3,5 y

5,5 mg/dL ¡ténecesarioaumentarel aportede carbonatocálcico(100-250mg/K/dia)

a partirde losdosañosdelestudio(Fig. 7). Conestaterapeúticaconseguimosobviar

la biper como la hipofosfatemiay no se registraronhipercalcemiasasociadasal

carbonatocálcico, al igual queotrostrabajoshandescritoenniños (85) y en adultos

(124).

Uno de los efectosadversosdel tratamientocontinuadocon calcitriol en

pacientescon IRC moderada,y sobretodo en niños, es suposibleaceleraciónen la

progresiónde la insuficienciarenal(104,127,128).Sin embargo,otrosestudioscon

dosis más pequeñasde calcitriol no han observadoeste efecto (118,123,125,

126,129).
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En nuestroestudio,no observamosdeteriorode la funciónrenalatribuibleal

tratamientoen ambosgruposde pacientes. El ritmo de progresionde la IRC ¡té

valoradomedianteel inverso o cocientede la creatininaplasmática([lCr) en el

tiempo, el cual es un métodoestandarusadopor la mayoríade los autores(130).

La pendientede caídade la función renal(1/Cr) antesy duranteduranteel

tratamientocon calcitriol no cambió en los dos gruposde niños (Fig. 8 y Fig. 9).

Además,e] descensoporcentualdel 1 /Cr duranteel tratamientoen e] grupo con

FG:30-49y en el de mayor filtrado (FG:50-75)no eradiferentesignificativamente

del descensoocurrido en estos mismos niños 28 mesesantes sin calcitriol. Esto

confirma la ausenciade efectodepequeñasdosisde calcitriol en la progresiónde la

función renal.

En el grupo de pacientescon FG:30-49,un aumentode la creatininay un

descensoenel FGocurriódespuesde un añode tratamiento(20 meses)concalcitriol

(TablaVI). Kanis y col. (131) han descritoqueun aumentode la creatinina(Cr) en

pacientespediátricosdespuesde la administraciónde vitamina D puedeserdebido

a un incrementoen la masamusculary la Ulla másquea un deteriorode la función

renal. En nuestroestudio,apartir de los 20 mesesde tratamientono se registró

ningún episodiode hipercalcemiay los nivelesde fósforoestabandentrodel rango

normal.

Algunosautoreshansugerido(132) quela supresiónde PTH puedeconducir

a unadisminucióndel flujo renal sanguíneoy consecuentementea unacaída en el

ritmo de filtración glomerular. En nuestraexperiencia, los niveles de PTH eran

significativamentereducidos a los 4 mesesdel estudio sin que ocurriera una

disminucióndel FG o aumentode la Cr, por lo queeliminamoséstahipótesis.

En los pacientescon FG:50-75, los niveles de creatinina no aumentaron

significativamentehastalos 2 añosdetratamientoconcalcitriol, mientrasqueel FO

no varié durantetodo el estudio(Tabla y).
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Los trabajos que describencon calcitriol unaaceleraciónen el deteriorode

la ¡tnción renal, hansido realizadosen niños y adultoscon un gradomuy severoo

terminal de insuficiencia renal (133,134). Nuestros pacientestenían media o

moderadapero establefunción renal; y esposiblequeel efectodel calcitriol en la

funciónrenalestérelacionadoconla severidadde la IR al inicio del tratamiento.De

ahí, que la progresiónlentade la IR ocurraantesen el grupo con FG:.30-49queen

los pacientescon mayor filtrado (50-75), pero estos pequeñoscambios en la

concentraciónde creatininasonel resultadode la evoluciónnaturaldela enfermedad

renal.
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V.2. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA AVANZADA.

La osteodistrofiarenal está presenteen la mayoría de los niños con IRC

avanzada(135,136), y puedeser uno de los factoresresponsablesdel retrasodel

crecimiento.Una disminuciónen la síntesisde calcitriol esun factor clave en la

patogénesisdel hiperparatiroidismosecundario,por lo que un tratamientoagresivo

de calcitriol u otrosderivadosde la vitamina D, seríaespecialmenteapropiadoen la

edadpediátrica,dadosu rápidotumover óseo(92).

Algunos estudioshan descritoun efectobeneficiosodel 1 ,25(OH),D3 en el

crecimientolineal en niñoscon hiperparatiroidismosecundariosevero,sin embargo

suposibleefectodeletereoen la funciónrenaly en la hipercalcemiahan frenadoen

ocasionessu uso.

Esteestudioseinició paraevaluarel efectodel calcitriol en un grupode niños

conIRC avanzada(FU< 30) y con diferentegradode hiperparatiroidismo(PTHB<

y > lOOpg/mL) en el periodobasal.

Durantelos 28 mesesde tratamientocon calcitriol, los pacientesconniveles

basalesde PTH< l00pg/mL necesitarondosis más pequeñasde calcitriol que el

grupo de pacientescon hiperparatiroidismomás severo(PTHB< lOOpg/mL). Sin

embargo, los pacientesque recibieron menosdosis de calcitriol sufrieron más

hipercalcemiasy teníanniveles de Ca total y Ca iónico más elevadosque los que

recibierondosismayoresde calcitriol (Fig. 10 y 11). Esto sugiereque las dosisde

calcitriol estaban“en parte” afectadaspor los niveles de calcio sérico (calcémia

basal).

Los pacientescon PTHB< 100 pg/mL, iniciaron el tratamientoconunadosis

media de calcitriol de 13.2±3.5(8.6-16.8 ng/K/dia), lo que indujo un aumento

significativo del calcio iónico durantee] primer año de estudio (Fig. II), no
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retiejandoseésteincrementoen los niveles decalcio tota] (Fig 10).

Durantelos primeros12 mesesdetratamiento,seregistraron15 episodiosde

hipercalcemia(Fig. 12) considerándoseun +++++ 1.35 mmoLfL (incidencia:1

episodiocada8.0 meses-pacientes),mientrasquesólo8 paraun Ca total > 11mg/dL

(incidencia:1 episodio cada 15 meses-pacientes).De los 15 episodios de

hipercalcemiasegúnel calcio jónico, 14 estabanasociadosa unadosisde calcitriol

mayorde 12 ng/K/dia. Hodson(137) describió 11 episodiosde hipercalcemiasegún

el CaT>11 mg/dL,en 8 niñoscon IRC severay FG<25niL/min/l.73m2recibiendo

unadosis inicial de 15 ng/K/dia (5-30 ng/K/d). Esteautor indica que 2 de los 8

niños sufrieroncadauno dos episodiosasociadosa 12 ng/Kldia de calcitriol.

La incidenciade hipercalcemiasegún un Ca total> 11 mg/dL durantelos

primeros 12 mesesde nuestro estudio, resulta baja si la comparamoscon las

registradaspor Chan (138) en un trabajo realizadoen 15 niños con IRC severa

tratadosconcalcitriol e hidróxido de alumunio. Esteautordescribeuna incidencia

de 1 episodiocada11,5meses-pacientesparaun calcio total > 11mg/dL, durante12

mesesde tratamientocon dosisde calcitriol iniciales de 10-20y de 20-40ng/K/dia

de mantenimiento.

Tras 12 mesesde nuestroestudio,un ajusteen las dosisde calcitriol aunque

no corrigió totalmentela bipercalcemia,disminuyó el numerode episodiosa 9

considerandoun Ca±+ > 1 .35mmoL/L(1 crisiscada17.7 meses-pacientes)y sólo

3 paraun CaTotal > LI mg/dL (incidencia: 1 crisis cada53.3 meses-pacientes).

Sin embargo, Chan (138) no observó una disminución de las crisis de

hipercalcemiaen los 12 mesessiguientesde tratamiento(1 episodiocada11 .4 meses-

pacientesparaun CaT>11), ya que la dosisde calcitriol fueronincrementandose

progresivamente.Sinembargo,en nuestroestudio,quizá la sustitucióndel hidróxido

de aluminio porel carbonatocálcicopermitióreducirlas dosisde calcitriol, asi como

los episodiosde hipercalcemia.
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Algunos estudios en pacientesadultos con IRC han descrito un descenso

importante en la cifra de fosfatasa alcalina precediendoa los episodios de

hipercalcemia(139,140).Sin embargo,en nuestrospacientespediátricosno ocurrió

en ningunode los episodiosde hipercalcemiaregistrados.Ademáslos nivelesde

fosfatasaalcalinatiendenaaumentara lo largodeltratamientoconcalcitriol, tal vez,

debidoa quenuestrospacientesexperimentaronuna mejoríaen el crecimiento.

Los nivelesde 25(OH)D2 duranteel estudioestabanalgo másdescendidosen

los niños con mayor hiperparatiroidismoque en aquelloscon PTHB<Z 100 pg/mL.

Sin embargo,al final del tratamientola concentraciónde 25(OH)D2 fué similar a los

nivelesbasalesen ambosgruposde estudio.

El grupo de pacientescon hiperparatiroidismomás severo(PTHB>100)

necesitarondosis mayores de calcitriol (20-30 ng/K/dia), pero solamente se

registraron 4 episodios de hipercalcemiadurante los primeros 12 meses de

tratamiento(Fig. 13). A medida quese ajustó la dosisde calcitriol, los pacientes

corrigierontotalmentela hipercalcemia.

Se observó un reducciónmarcadaen los niveles de PTH en respuestaal

calcitriol en ambosgruposde pacientes(Fig. 14). A los 12 mesesdel tratamiento,

el descensode la PTH fue algo mayor(58.3%) en los pacientesconnivelesbasales

dePTHB> 100 queen el grupocon PTHB<100(48.5%).Sin embargo,al final del

estudio la caidade la PTH era semejanteen ambosgrupos de pacientesaúncon

distinta severidaddel hiperparatiroidismo(33.8%) (Fig. 15). Algunos estudiosen

niños con IRC severay con hiperparatiroidismomarcado,tratadoscon derivados

hidroxilados de vitamina D, tambienhan observadounareducciónsignificativa y

persistenteen los niveles de PTH, determinandoel fragmento amino-terminal

(106, 141).
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Losnivelesde fósforo semantuvierondentrodelrangonormal(4-5,5mg/dL)

con el uso combinadodel calcitriol y del carbonatocálcico(Fig. 16). Dadoque los

pacientescon PTHB< 100 teniancifras basalesde fósforo superioresal grupo con

PTHB>100, ¡té necesarioaumentarel aportedel carbonatocálcicodurantela fase

temprana(12 meses)del estudio.En el grupo de pacientescon hiperparatiroidismo

más severo, se observó un ligero incrementoen las concentracionesde fósforo

despuesde un año de tratamientocon calcitriol y carbonatocálcico(Hg. 16).

Pieridis(106) tambienobservópequeñosaumentosdel fósforo despuesde 16 meses

de tratamientocon la-calcidol (1-3ug/dia)en 18 niños con IRC avanzada.

Algunos estudioshan sugeridoque el tratamientocon dosis de calcitriol

mayoresde 0.Sug/dia,acelerala progresiónde la insuficienciarenal en pacientes

adultos(105) y enniños(142) conIRC severa.Sin embargo,otrosautores(134,137)

no observaronun deteriorode la función renal en niños con IRC severatratados

duranteun año (137) o durante32 meses(134) con dosis de calcitriol de 10-

35ng/K/dia.

En nuestroestudio,no observamosdeteriorode la funciónrenalatribuibleal

tratamientoen ambosgrupos de pacientes.En los niños con niveles basalesde

PTH cE 100,el descensodel cociente1 ¡Creatininaduranteel tratamientoconcalcitriol

¡té mayor significativamente(p<0.05)queel descensoocurrido en estosmismos

niños dos añosantessin calcitriol (Fig. 17>. Sin embargo,la tendenciaen la caida

de la función renal en el tiempo no cambió duranteel tratamientorespectodel

periodosin calcitriol. Esto mismo ¡té observadopor Chan(134) en 11 niños con

IRC severatratadosdurante32 mesescon calcitriol.

En el grupoconmayorhiperparatiroidismo(PTH> 100),aunqueel descenso

porcentualdel inverso de la Cr duranteel tratamiento¡té similar al acontecido

duranteel periodosin calcitriol (Fig. 18), sin embargo,se observóun cambiode la

tendenciaen la caida de la función renal a los 12 meses del tratamiento
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manteniendoseestablehastael final del mismo (Tabla X). Tal vez, el control del

hiperparatiroidismosecundarioen estos niños haya podido mantenero frenar el

declinede la función renal, a pesarde iniciar el estudiocon un gradomásseverode

insuficienciarenal.

Los nivelesde creatininaséricaaumentaronsignificativamentedespuesde un

añode terapia,mientrasqueel filtrado glomerularestimadoa partir de la Ulla y de

la creatininano disminuyóhastalos 24 mesesen el grupo de pacientescon niveles

basalesde PTHB < 100 (TablaVIII). Esteritmo de incrementoen la concentración

de creatininaaumentósegúnavanzabao progresabala enfermedadrenaly coincidió

con una mejoríaen la talla.

Por el contrario,en los pacientesconmáshiperparatiroidismo(PTHB>100),

un aumentode la creatininaséricay un descensodel FO ocurrióa los 12 mesesdel

tratamientoy gradualmente¡té incrementándosehastael final delestudio(TablaIX).

Estospacientespresentaronun mayorgradodeinsuflenciarenal,por lo quesufrieron

una progresiónmás rápida de la misma que estabarelacionadocon el descenso

naturaldel filtrado glomerular,y no conhiperfosfatemiani conuna mayorincidencia

de hipercalcemia.
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VAl. EFECTO DEL la—CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y

MODERADA

Puestoqueuna concentracióninadecuadade 1 ,25(OH)2D3por unarelativao

absoluta deficiencia de la enzima í-a-hidroxilasa puede alterar la ¡tnción

paratiroidea,es lógico pensarque la administraciónde derivadoshidroxilados de

vitamina D en las fases tempranasde la insuficiencia renal puedaprevenir la

hiperfunción paratiroideaasi como las deformidadesesqueléticasy el retrasodel

crecimiento(143).

El 1a-hidroxicolecalciferol(1a-calcidol) es uno de los análogossintéticos

potentesde la vitamina D másdisponibleparausoclínico, sin embargo,el hechode

quepuedaalterarel curso naturalde la insuficienciarenal, ha sido principalmente

utilizado en la enfermedadósearenal en pacientescon IRC severay en diálisis

(144,145).

Nuestroestudio pretendeevaluarel efectocombinadodel 1 cr-calcidol y del

carbonatocálcicooral en dosgruposde pacientespediátricoscon IRC leve(FG:50-

75) y moderada(FG:30-49)con semejantetiempode evolucióny sin diferenciaen

su nefropatíade base.

Lospacientescon FG:30-49iniciaron el tratamientocondosisde la-calcidol

mayores(10.6±3.2;4.6-16.5ng/K/dia)queel grupoconFG:50-75(6.7±2.9;5.3-

10.8ng/Kidia). Estadosismediainicial de la-calcidolen los pacientescon FG:30-

49, indujo un incrementosignificativo en los niveles de calcio iónico a los 4 y 8

mesesque no se reflejé en el calcio total (Hg. 19 y 20). Un estudiorealizadoen

niños con IRC tratadoscon la-hidroxivitaminaD observóque la concentraciónde

calcio iónico reflejabael verdaderoestadodel calcio, frente a la determinacióndel

calcio total en estospacientesurémicos(120).
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6 de los 8 pacientesestudiadosen nuestro grupo con menos filtrado

necesitaronaumentarlas dosisde lcx-calcidol (9-l7ng/K/dia).

Durantelos primeros 12 mesesdel estudio,en los pacientescon FG:30-49se

registraron4 episodiosde hipercalcemiaconsiderándoseun +++++ 1 .35mmoL/L

y sólo 1 episodio para un Ca Total>II mg/dL (Fig. 21). De las 4 crisis de

hipercalcemiaparaun Ca+±>l.35,3 estabanasociadasa una dosis mayor de 9

ng/Kldia. Sin embargo,Eke y Winterbom(129) no observaronningúnepisodiode

hipercalcemiasegúnel calcio total en 16 niñoscon IRC (FG:20-50m1/min/1.73m2)

tratadoscon 10 ng/Kldia de la-calcidole hidróxidode aluminio durante1 año. En

otro estudio realizadoen 72 pacientesadultos (aclaramientode creatinina: 15-

5OmL/min), 10 pacientessufrieronmediahipercalcemiaconsiderandoun CaTentre

10.4-12 mg/dL y 4 pacientes tuvieron una hipercalcemia severa para un

CaT>l2mg/dL durante2 añostratadoscon 0.25-lugpor dia/7OKg peso(146).

Tras 12 mesesdenuestroestudio,un ajusteen la dosisde 1 a-calcidolcorrigió

la hipercalcemiay duranteel segundoañode tratamientono seregistréningunacrisis

de hipercalcemia.

En el grupo de pacientescon un FG:50—75, se registraron2 episodiosde

hipercalcemiaconsiderandounCal- +> 1.35 mmoL/L y solamente1 crisisparaun

CaT>11 mg/dL duranteel primer año de tratamiento(Fig. 22). Estos episodios

estabanasociadosa una dosisde lcx-calcidol mayorde 9ng/Kldia, ya que 3 de los

7 pacientesnecesitaroniniciar el tratamientocon dosismayoresde 9 ng/Kidia. Tras

disminuir la dosis,no se produjeronmáshipercalcemias.

Los nivelesde PTH eranconsiderablementesuprimidospor el 1 a-calcidola

los 4 mesesdel tratamientoen ambosgrupos de pacientescon FC>30 (Hg. 23).

Esta reducción marcadaen la PTH tambienes observadaen niños <129) a los 6

mesesde tratamientocon 10 ng/Kldia y en pacientesadultos(147) tratadosdurante
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3 mesescon 0.55ug/diade ]a-calcidiol.

Los pacientesconun FG:30-49teníannivelesbasalesde PTH máselevados,

y a los 12 mesesdel tratamientola caídade la PTH ¡té del 40% frente al 30% en

los pacientescon FG:50-75(Fig. 24). Sin embargo,Eke y Witenborg(129) en un

grupo de niños con IRC observaronun incrementode la PTH a los 12 meses

coincidenteconunadosismediade la-calcidolde 8,75ng/K/dia, y consideraronque

dosismenoresde 10 ng/K/dia no son suficientesparamantenersuprimidala PTH.

Al incluir en su seriepacientesconFO mássevero(20-50¡nL/minh .73m2),tal vez

iniciabanel tratamientocon nivelesmásaltos de PTH que en nuestroestudio.

Al final del tratamiento(24 meses),el descensode la PTH eramayoren los

pacientesconFG:30-49(35%)respectodel grupoconmenosafectaciónrenal(32%).

En nuestraseriede niños, la restriccióndel fosfato en la dieta no era tan

severacomoparamantenerlos niveles de fósforo en un rango normaldespuesde

recibir la-calcidol,por lo quemantuvimosa lospacientesconcarbonatocálcico. Sin

embargo,unadietamásrestrictivadefosfatoen el guipodepacientesconFG:50-75,

permitió el uso de una dosis relativamentemedia de carbonatocálcico (44-207

mg/K]dia), y los nivelesde fósforo se mantuvierondentrodel rangonormal (3.5-

5.Smg/dL)(Fig. 25).

Los pacientesconun FG:30-49necesitarondosismáselevadasde carbonato

cálcico (75-4GOmg/K/dia)durantetodo el tratamientopara mantenerlos nivelesde

fósforoconstantes(Fig. 25). Esteaportemayorde carbonatocálcico no contribuyó

a ningúnepisodiode hipercalcemiaal igual quehasidodescritoen pacientesadultos

(148).

La actividad de la fosfatasaalcalinaligeramentedisminuyóo se mantuvo

durantelos primeros 12 mesesde tratamiento,paradespuesincrementarsehastael

final del estudio en ambos grupos de pacientes,siendo este aumento mayor
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significativamenteen los pacientescon FG:30-49 (TablaXl y XII). Los nivelesde

25(OH)D2 se mantuvieronestablesa lo largode todo el tratamiento.

Uno de los efectos adversosdel tratamiento continuado con derivados

hidroxiladosde vitamina D en pacientescon IRC moderada,y sobretodo en niños,

es suposibleaceleraciónen la progresiónde la insuficienciarenal. Sin embargo,se

desconocesi esteefecto deletereoes unaconsecuenciade la hipercalcemiao a un

efectodirectode la vitamina D.

Algunos estudiosen niños han descrito un deterioro en la función renal

asociadoal tratamientocon la-calcidol en pacientescon IRC moderaday severa

(106,142,149).Debedestacarse,queenestosestudiosseutilizan dosisde lcv-calcidol

superioresaO.SOug/dia,del ordende 1 a 3 microg/7OKgpeso(14-42ng/K/dia).Sin

embargo,otros estudiosen niños (129) y adultos(150) con IRC, y con dosismás

pequeñasde 1 a-calcidolno hanobservadoesteefectoadverso.

En nuestroestudio,no observamosdeteriorode la funciónrenalatribuibleal

tratamientoen ambosgrupos de pacientes.El ritmo de progresiónde la IRC fué

valoradomedianteel cocientede la creatininaplasmática(1/Cr) en el tiempo. La

tendenciaen la caidade la ¡tnción renalduranteel tratamientono cambiórespecto

de la observadaenestosniñosdosañosantesrecibiendocarbonatocálcicoen ambos

grupos (Fig. 26 y 27).

Además,el descensodelinversode la concentraciónde Cr (1 /Cr) duranteel

tratamientocon la-calcidol en ambosgrupos con FG>30, no era diferente del

ocurrido en estosmismosniños dos añosantessin tratamiento.

En los pacientescon FG:30-49y con FG:50-75, seobservaronpequeñas

fluctuacionesen la concentraciónde creatininay en el filtrado glomerulara lo largo

de los 2 añosde tratamientocon la-calcidol (TablaXI y XII), comoresultadode la

progresiónnatural de la insuficienciarenal

I01



Discusión

V.4. EFECTO DEL lcr-CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC

AVANZADA

El desarrollode la enfermedadósea y la resistenciade cada pacienteal

tratamiento con vitamina D puede resultar de una disminución endógenadel

colecalciferolal 1 ,25(OH)2D3, debidoen partea unapérdidadel tejido renal, y en

parte a una hiperfosfatemia.Por lo tanto, la administraciónde calcitriol o de su

análogomásfacilmentesintetizado(1a-calcidol)endosisfisiológicaspodríaaminorar

las anormalidadesobservadasenel hueso(151,152).Seha descritoqueel retrasodel

crecimientoes muy frecuenteen niños con funciónrenalreducida,y representaun

importanteproblemacuandola enfermedadrenales adquiridaen los primerosaños

de la vida o escongénita(153).

Nuestroestudiopretendeevaluarel efectocombinadodel 1 a-calcidoly del

carbonato cálcico oral en un grupo - de niños prepuberalescon IRC avanzada

(FO>3OmL/min/l .73m
2) y con diferente grado de hiperparatiroidismo

(PTHB<y> 100 pg/mL) al inicio del tratamiento.

Durantelos dos añosde tratamiento,los pacientescon niveles basalesde

PTH> lOOpg/mLnecesitarondosisde la-calcidolmáselevadasquelospacientescon

menoshiperparatiroidismo(PTHB< 100). En esteúltimo grupo, el tratamientose

inició con unadosismediade 10.0±2.9(5.5-13.9)ng/Kldia (TablaXlV). Durante

estos 4 meses, los niveles de PTH descendieronsignificativamente(30%) y se

registré un episodio de hipercalcemiaconsiderandoun calcio iónico > 1.35 y

ningunoparaun calcio total> 11mg/dL. En un estudiorealizadoen 29 pacientes

adultos con IRC severa recibiendo0.SSug/7OKg-pesode la-calcidol durante3

meses, observaronun porcenajede descensoen la PTH semejantey ninguna

hipercalcemiadeterminandolos nivelesde calcio total (147).
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En nuestoestudio, a partirde los 4 mesesde tratamiento,Ja dosis de la-

calcidol se incrementaronprogresivamentehasta los 12 meses,lo que indujo un

aumentosignificativo en los niveles de calcio iónico, mientrasqueel calcio total

solamenteexperimentéun ligero aumento(Fig. 28 y 29).

Durantelosprimeros 12 mesesde tratamiento,seregistraron10 episodiosde

hipercalcemia(incidencia: 1 episodio cada96 meses-pacientes)considerandoun

calcio iónico > 1.35 (Fig. 30) y solo 5 paraun calcio total> 1 lmg/dL (incidencia:

1 episodiocada19.2meses-pacientes).De los 10 episodiosde hipercalcemiasegún

el calcio iónico, 9 estabanasociadosa una dosis de la-calcidol mayor de 12-

1 3ng/K/dia (Hg. 30). Nuestraincidencia resultabaja si la comparamoscon un

estudiorealizadoen 15 pacientesadultosrecibiendo1a-calcidol (0.5-2ug/7Okgpeso)

dondela hipercalcemiaocurrió24 vecesen 9 de los 15 pacientesde suserie(154).

Tras 12 mesesde estudio,un ajuste en la dosis de la-calcidol aunqueno

corrigió totalmente la hipercalcemia, disminuyó el número de episodios a 4

considerandoun calcio iénico > 1.35 mmoL/L y no se registré ninguna

hipercalcemiapara un calcio total > 11mg/dL. Kanis (141) en 4 adolescentescon

IRC severarecibiendola-calcidol (1-2ug/dia)durante2 añosobservéhipercalcemia

en dos pacientesconsiderandoun calcio total > 10.5 mg/dL.

A lo largodel tratamiento,los niveles de 25(O}1)I)~ y de fosfatasaalcalina

practicamenteno semodificaron,aunquela concentracióndeFA eramáselevadaen

el grupo de niños con nivelesde PTHB> 100 pg/mL (TablaXIV y XV).

El grupo de pacientescon hiperparatiroidismomás severo(PTHB>100)

iniciaron el estudiocon dosis mayoresde la-calcidol (22.4±5.9ng/K/dia), pero

solamenteseregistraron5 episodiosde hipercalcaniaconsiderandoun +++++ 1 .35

(Fig. 31) durantelos primeros 12 mesesdel estudio.A medidaqueseajustéla dosis

de 1a-calcidol, los pacientescorrigierontotalmentela hipercalcemia.
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Seobservóunareducciónmarcadaen los nivelesde PTH en respuestaal la-

calcidol en ambosgruposde pacientes(Hg. 32). La efectividadde nuestraterapia

para suprimir la PTH puede ser debida a la utilización de un ensayopara PTH

intacta,que proporcionaunamedida másdirectade la secreciónde PTH ya que no

detectalos fragmentosinactivosde la misma.Otrosestudiospuedenhaberalcanzado

la misma supresióncon la-calcidol oral, sin embargoel uso de un ensayomenos

efectivopodríahaberoscurecidoéstareducción(141). Alternativamente,el efecto

de una terapia combinadapudo aumentarmás la absorciónintestinal de calcio y

mantenerlos nivelesde calcio iónico y total en el limite alto de la normalidad.

A los 12 mesesde tratamiento,el descensode la PTH eraalgo mayoren los

pacientesconnivelesbasalesdePTHB < 100 (58%)queen el grupoconPTHB> 100

(50%). Sin embargo,al fmal del estudio,la caidade la PTH erasignificativamente

mayor en los pacientescon hiperparatiroidismomás severo(62%> que en los

pacientescon una PTHB < 100 pg/mL (42%) (Fig. 33).

Las concentracionesde fósforo eran efectivamentecontroladascon el uso

combinadodel 1 a-calcidoly del carbonatocálcicoen ambosgruposdepacientes.Las

dosisde carbonatocálcico(100-300mg/K/dia)fueronprogresivamenteaumentadas

para mantener los niveles de fósforo entre 3.5-5.5 mg/dL, y de esta forma

eliminamosla hiper e hipofosfatemiaen nuestrospacientescon FG>30 (Fig. 34).

No observamosningún episodio de hipercalcemiaatribuible al tratamientocon

carbonatocálcico, al igual que handescritootrosestudiosenniñosconIRC tratados

con la-calcidoly carbonatocálcico (85).

Uno de los inconvenientesdel uso de los derivados1 a-hidroxiladosde la

vitamina D es su posibleefectodeletereoen la función renal. La cuestiónes si los

metabolitospor si mismosempeoranel curso de la insuficienciarenalo si su efecto

adversoescausadopor la hipercalcemia.Winterborn(149) describióun incremento

más rápido de la concentraciónsérica de creatinina en 4 pacientesadolescentes
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recibiendo de 22-62ng/K/dia de 1a-calcidol cuando lo comparé con valores

pretratramiento,y lo asociéa una marcadahipercalcemia.Sin embargo,otros

estudiosno han observadouna aceleraciónen la progresiónde la insuficienciarenal

en niños (155) y adultos(156,157)con IRC severatratadoscon0.25-0.50ug/diade

1 cy-calcidol.

En nuestroestudio,no observamosdeteriorode la ¡tnciónrenalatribuibleal

tratamientoen ambosgruposdepacientes.En el grupoconPTHB< 100,la tendencia

en la caida del inverso de la concentraciónde creatinina(1/Cr) en el tiempo antes

y duranteel tratamientocon 1 a-calcidol no cambió (Fig. 35 y 36). El descenso

porcentualde la función renal (1/Cr) durante el tratamiento tampoco mostré

diferenciasignificativa en estosmismospacientessin 1 a-calcidol.

Sin embargo,en los niñosconPTHB>100 pg/mL, el porcentajededescenso

de la funciónrenaldurantelos 24 mesesde tratamientofué mayor(p<0.05)queen

estosmismospacientes24 mesessin ta-calcidol. Además,seobservóun cambiode

la tendenciaen la caidade la ¡tnciónrenalenel tiempoa los 8 mesesde tratamiento

manteniendoseestablehastael final del mismo(TablaXVI). Nos cuestionamos,si

el control del hiperparatiroidismosecundarioa partir de este punto haya podido

contribuir a mantenerla caídaen el ritmo de la insuficienciarenal.

La concentraciónde creatininase incrementégradualmente,pero no ¡té

significativo hastalos 16 mesesde tratamiento,y el filtrado glomerularestimadoa

partir de la talla y de la creatininasolo disminuyósignificativamenteal final del

estudio(24meses)en los pacientescon PTHB< 100 (TablaXIV). Por el contrario,

en el grupo con hiperparatiroidismomássevero,un aumentode la creatininay un

descensodel filtrado glomerularocurrió a los 8 mesesdel tratamiento(TablaXV).

Esteaumentono estabarelacionadoconhiperfosfatemiani hipercalcemia,y eranel

resultadodel curso espontaneode la enfermedadrenal. Además,estospacientes

tenian un grado mayor de insuficiencia renal que explicadauna progresiónmás

rápida de la función renal.
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Vi. EFECTO DEL CALCITRIOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO

LINEAL EN NíÑOS PREPUBERALES Y PUBERALES CON IRC

MODERADA

Chan (134) en una serie de 11 niños con IRC severa, describe un efecto

beneficiosodel calcitriol en el crecimiento.Sin embargo,en todos los niños no se

produjo un aumentoen la velocidaddel crecimiento,por lo queconsideréque la

edades un factor clave para explicar estos fracasos,siendomuy raro observar

mejoríaen la talla por encimade los 12 años.

Algunosestudiosenniñosprepuberalestratadostempranamenteconderivados

hidroxilados de la vitamina D (25(OH)D3) han demostradouna mejoría en el

crecimiento(158)y han prevenidola osteodistrofiarenal (159).

En nuestroestudionosplanteamossi el ritmo de crecimientolinealpuedeser

mejoradocuandoel calcitriol es utilizado en niños prepuberalesy mayoresde 12

añoscon insuficienciarenalcronicamoderadadurante28 meses.

El grupo de niñoscon unaedadmenorde 12 años(prepuberales)crecióa un

ritmo normaldurantelosprimeros16 mesesde tratamientoconcalcitriol. Seobservó

unavariación positiva en el Z scorede la desviaciónestandar(Z sDS) de la talla

referidaa la edadcronológica(TablaXVII). A partir del 2~ añode tratamiento,el

Z sDSde la Ulla disminuyóligeramenteperono mostrécambiosrelevantesrespecto

del periodo basal.En estaserie de niños, el 62.5% de los pacientesno variaron

sustancialmenteel Z sDSde la Ulla y el 37.5%perdióde 0.06 a 0.29 s])S durante

los 28 mesesde tratamiento(Fig. 37). Chan(1 19) en un estudiorandomizadono

observócambiossignificativosen el Z scoreDS dela talla duranteel tratamientocon

calcitriol en un grupo de niños prepuberalescon IRC moderada.Aunque habia

algunos casosde respuestadel crecimiento a la administración de calcitriol, la

variabilidadde respuestaeratan extensaque la media parael crecimientoen este
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grupo no eradiferentedel tratadocon dihidrocalciferol.

Los resultadosobtenidosen nuestrogrupo de pacientescon IRC moderaday

menoresde 12 años,con dosetapascomparativasde tratamientocony sin calcitriol,

demostraronque estemetabolitono tuvo ningún efecto en variar o incrementarel

ritmo de crecimientolineal, pero sí semantuvoestable.El incrementodel Z sDS de

la Ulla duranteel tratamientocon calcitriol practicamenteno se modificó (-0.05)

frentea un aumento(+0.14)en estosmismosniños dosañossin calcitriol (Fig. 38).

Por tanto, consideramosque con gradosmenoresde insuficienciarenal, el

tratamientocon calcitriol contribuyepoco en los cambiosde crecimientoy no da

origena unareaceleracióndel mismo.

En el grupode pacientesmayoresde 12 añosde edad,el ritmo de crecimiento

lineal disminuyódurantelos 28 mesesde tratamientoconcalcitriol. Seobservóuna

variación negativadel Z score DS de la Ulla referida a la edadcronológica(Tabla

XVII). El 62% de los niñosperdieronde0.22a 1.40 Z sDS de la Ulla y el 38% no

varié sustancialmenteduranteel tratamiento(Fig. 37).

Cuandocomparamosel ritmo de crecimientocon y sin calcitriol, seobservóque el

incrementodel Z sDS de la Ulla con calcitriol erade -0.07 y de -0.04 en estos

mismospacientesdos añosantesrecibiendosolamentecarbonatocálcico (Fig. 38).

El crecimientoes un procesoextremadamentesensibley uno de los• factores

quele dificulta es el retrasoen el desarrollopuberal(2añosy medio) respectoa los

niños normales(160). Schiirer (161) describióun retrasoen la velocidadestatural

durantela pubertaden la IRC y una reducciónen la Ulla adulta.

Asi pues, es posibleque en muchasocasionesla multitud de flictores que

influyen desfavorablementesobre la talla de estosniños, contrarrestenel efectode

la terapeúticacon calcitriol en el crecimiento,no habiendosido posible evitar la

pérdidade Ulla en los niños puberales.
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V.6. EFECTO DEL CALCITRIOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO

LINEAL EN NIÑOS PREPUBERALES CON IRC AVANZADA Y CON

DIFERENTE GRADO DE HIPERPARATIROIDISMO

Las alteraciones del metabolismo fosfocálcico en relación con el

hiperparatiroidismosecundarioy la deficiencia de calcitriol, pueden constituir

factoresinductorescoadyuvantesdel retrasodel crecimientoespecialmenteen niños

con IRC severa ó avanzaday osteodistrofiarenal severa (162). Dado que el

tratamientoconvencionalconvitaminaD, quelantesdel fósforo, y/o suplementación

de calcio puedeparcialmenterevertir la osteodistrofiarenal, no deberíasorprender

que el calcitriol, la hormona esencialpara la mineralizaciónóseasea utilizada

tambienpara prevenir o paliar el retraso del crecimiento caracteristicode estos

pacientes.

En nuestro estudio, evaluamosel efecto combinadodel calcitriol y del

carbonato cálcico en el ritmo de crecimiento lineal en dos grupos de niños

prepuberalescon IRC avanzaday con diferente grado de hiperparatiroidismo

secundarioa] inicio del tratamiento,durante28 mesesde seguimiento.

En nuestraserietodos los niños tenianya unaUlla por debajode la media

parasu edaden el momentode iniciar el estudio.Si estoeradebidoa una pérdida

de talla en la infancia o tambiena una terapiainadecuadano puedeser deducido

desdenuestrosresultados.No obstante,pareceque ambascausaspodríanestar

involucradas,al menosen algunosniños.

En el grupo de pacientescon una PTHBc lOOpg/mL, se observé una

variación positiva significativa en el Z sDSde la Ulla a lo largo de todo el estudio

(TablaXVIII). Duranteel primerañode tratamiento,el Z sDS de la talla aumentó

ligeramente(+0.20), pero tras 12 mesesde estudioseobservóuna mejoríaen la

Ulla (+0.45) que eraestadisticamentesignificativo respectodel periodobasal.
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Rees(163) describiósolamenteunaligeramejoríaen el scorede la DS de la

talla a los 12 <+0.1) y 24 (±0.3)mesesde ti-atamientoconservador,con carbonato

cálcicoy calcitriol ó 1cr-calcidol (no indica dosis)en 22 niñosprepuberalescon IRC

avanzada(FG< 35mL/min/1.73m2).

En nuestroestudio,observamosque la mayoríade los niños crecierona un

ritmo normal: el 63% mantuvieronel mismo Z scorede la OS de la talla y e] 37%

ganó 0.5 Z sDS o más, entreel inicio (basal) y el final del estudio(28 meses).

Solamenteun niño perdió 0.14 scorede la DS de la Ulla (Hg. 39).

Chesney(102) y Chan(134) en una seriede 6 y 11 niños con IRC severa,

respectivamente,describenun efectobeneficiosodel calcitriol sobreel crecimiento.

Además,Chan(134) demostróunaaceleraciónen la velocidadde crecimientoen 6

niños con IRC severamenoresde 12 añosdespuesdeun añode tratamientocon 15-

35 ng/K/día de calcitriol.

En nuestrogrupo de pacientescon una P’FH < íOOpg/mL, se observóuna

aceleracióndel crecimientoen 4 de los 9 pacientes,los cualesganaronmásde 0.5

sDS durantelos 28 mesesde tratamientocon calcitriol.

Los resultadosobtenidosen nuestraseriede pacientes(PTHB< 100pg/mL) con

dosetapascomparativasde tratamientocon y sin calcitriol tambiendemostraronun

efectobeneficiosode éstaterapeúticasobreel ritmo de crecimiento.El incremento

del Z sDS de la talla duranteel tratamientocon calcitriol ¡té positivo (±0.41)

significativamentefrentea unavariaciónnegativa(-0.06) dela Ulla en estosmismos

niños dos añosantesrecibiendocarbonatocálcico (Fig. 40).

No creemosqueotros factoresa partede la introduccióndel calcitriol hayan

influido en la mejoría de la Ulla, pues el resto de las medidas terapeúticas,

suplementosde calcio, asi como las característicasde la dieta no variaron

sustancialmentedurantelos periodosde estudio.
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El grupode pacientescon un hiperparatiroidismomás severo(PTHB> 100

pg/mL) no mostró una mejoríaen la Ulla durantelos 28 mesesde tratamientocon

calcitriol. Se observóuna variaciónnegativadel sOSde la talla referidaa su edad

cronológicaa lo largo de todo el estudio(Tabla XVIIJ). El 67% de los pacientes

perdieronde 0.2 a 0.4 Z sDS de la Ulla, y el 33% no varié sustancialmenteentre

el inicio (basal)y el final del estudio.Solamenteun niño gano0.25 Z scorede la DS

de la Ulla cronológica(Fig. 39).

Sin embargo,en estegrupode estudiono observamosretrasodel crecimiento

atribuibleal tratamientocon calcitriol. El ritmo de crecimiento(Z sDS de la Ulla)

duranteel tratamientoconcalcitriol no eradiferentedel observadoen estosmismos

niñosdos ariosantesrecibiendocarbonatocálcico. El incrementodel Z scoreDS de

la Ulla era de -0.06 sin calcitriol y de -0. 11 en estosmismospacientesdos años

despuesrecibiendocalcitriol (Fig. 40).

El crecimientoesunprocesoextremadamentesensibley estáinfluenciadopor

unagran variedadde factores, siendomuy dificil establecerconcertezalas causas

de un crecimientopobreen estosniños que perdieronUlla (scoreDS) duranteel

tratamiento.

Dado quenuestrospacientesiniciaron el estudio con niveles de PTH más

elevados,es posiblequeestehíperparatiroidismomás severoqueacompañaa una

disminuciónmayordel FG hayancontribuidoa empeorarel ritmo de crecimientoen

este grupo de niños, contrarrestandoel efecto beneficiosode la terapeúticacon

calcitriol.

Seconocequela PTH mejorala actividadosteoblásticay osteoclásticaen el

hueso mineralizado, y puede tambien promover la diferenciación osteoclástica

(164,165).Aunqueen la uremiasehadescritounaresistenciaala acciónde la PTH

caracterizadoporunaproduccióndisminuidadeAMPc, sin embargo,unasecreción

excesivade PTH en niños con IRC puedeconduciral desarrollode deformidades
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esquel¿ticasy a un retrasodel crecimiento lineal. La duraciónde la insuficiencia

renalhastala entradaen nuestroestudio,tambienpuedehaberlimitado el incremento

de la taIta en estegrupo de niñosprepuberalescon hiperparatiroidismomássevero

tratadoscon calcitriol.
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V7. EFECTO DEL lcy-CALCIDOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO

LíNEAL EN NIÑOS PREPIJBERALES CON IRC MODERADA

El retrasodel crecimientoesunacomplicaciónfrecuenteduranteel cursode

la insuficienciarenalcrónicaen niños antesy durantela diálisis. Sin embargo,son

muy pocos los estudios dedicadosal crecimiento de niños con IRC antes de

inataurarsela diálisis.

Chan (134) y Chesney(102) describenla utilidad del calcitriol y de su

análogo(I-a-hidroxivitaminaD3) en revertir o atenuarel retrasodel crecimientoen

niños con IRC severa.

En nuestroestudio,nos planteamossi el ritmo decrecimientolinealpuedeser

melorado cuando el la-calcidol es utilizado en niños menores de 12 años

(prepuberales)con IRC moderadadurante24 mesesde tratamiento.

Este grupo de niños creció a un ritmo normal durante los 2 años de

tratamientocon la-calcidol. Se observóuna variaciónpositiva en el Z scorede Ja

desviaciónestaindarde la talla (Z sDS) durantetodo el estudio,auqueno mostró

diferenciasignificativarespectodel periodobasal(TablaXIX). Chan(119) tampoco

observóun cambiosignicativoenel Z sDSenun grupode niñosmenoresde 12 años

conIRC establetratadoscon calcitriol. Sin embargo,Langman(158) describeun

aumentosignificativo en la velocidadde crecimientoen 9 niños de 2 a 7 añoscon

IRC moderadadespuesde un añode terapiacon25(OH)D3.

En nuestroestudio,el 56% de los niños no variaronsustancialmenteel Z

sDS de la Ulla y el 44% perdióde 0.19 a0.84entreel inicio (basal)y el final (24

meses)del seguimiento(Fig - 41). El tratamientocon 1 a-calcidol indujo solamente

aceleracióndel crecimientoen un niño queganómasde 0.5 Z sDS (1-40>.
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Los resultadosobtenidosen nuestrogrupodepacientesmenoresde 12 años

con IRC moderadacon dosetapascomparativasde tratamiento,con y sin la-calcidol

demostraronque esteanálogodel calcitriol (la-calcidol) no tuvo ningún efectoen

acelerarel ritmo de crecimientolineal. El incrementodel Z sDS de la talla durante

el tratamientocon la-calcidolno cambió(-0.01) frentea un aumento(+0.40) en

estos mismosniños 2 añosantessin la-calcidol.

Por tanto,consideramosqueaunquela Ulla de estosniños semantuvoestable

e incluso contendenciaa aumentar,el tratamientocon 1 a-calcidolcontribuyepoco

en los cambiosde crecimientoy no da origena unareaceleracióndel mismo.
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Conclusiones

1O.~ En los niñoscon insuficienciarenalcrónicaleve, moderaday avanzada,

el tratamientocon calcitriol o la-calcidolconsigueun buencontrol del hiperparati-

roidismo secundario.

2v.- La incidenciadehipercalcemiaduranteel tratamientoconcalcitriol o la-

calcidol esmáselevadaen los gruposconmayor gradode insufienciarenaly menos

hiperparatiroidismo.

30 El tratamientocon calcitriol o 1a-calcidolno acelerael deteriorode la

funciónrenal.

40 El tratamientocon calcitriol incrementala velocidadde crecimientoen

los niñosconinsuficienciarenalavanzaday nivelesdePTH basalesinferioresa 100

pg/mL.
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