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ABREVIATURAS

[RC Insuficiencia renal crénica
ODR Osteodistrofia renal
PTH Hormona paratiroidea
25(0OH)D, Calcidiol

CaT Calcio total

Ca'” Calcio idnico

P Fésforo

FA Fosfatasa alcalina

FG Filtrado glomerular
Cr Creatinina
ler,25(0H),D; - Calcitriol
lee-hidroxicolecalciferol lee-calcidol

Z sDS Z score de la desviacion estindar de la talla
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Introduccion

1. OSTEODISTROFIA RENAL EN LA INFANCIA

I.1. CONCEPTO

En 1883, Lucas (1) fué el primero en describir una asociacion entre
insuficiencia renal y deformidades esqueléticas en la adolescencia. Estudié 4 nifios
de 12 a 16 anos, los cuales compartian un sindrome caracterizado por albuminuria
y una forma de raquitismo que denomind "late form of rickets”. A partir de este
ensayo cldsico, numerosos estudios (2,3,4) han contribuido a conocer mejor la
asociacion entre lesion dsea e insuficiencia renal crénica en nifios, adolescentes y
tambien en adultos, para finalmente aplicar el término de "osteodistrofia renal” a éste

sindrome.

En sentido genérico se¢ utiliza el términc de osteodistrofia renal para
denominar las diversas alteraciones esqueléticas y de la homeostasis del calcio y del
fosforo dependiente de la insuficiencia renal (5). Incluye las manifestaciones de
osteitis fibrosa, osteomalacia, osteoesclerosis, retraso del crecimiento y osteoporosis,
asocidndose entre ellas con variable grado de predominancia en cada paciente. De
forma colateral a la enfermedad 6sea pero en intima relacién con la misma podrian

afadirse las calcificaciones metastasicas vasculares y de tejidos blandos (6).

1.2. FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

Es un hecho conocido desde el dltimo sigio, que la insuficiencia renal crénica
(IRC) en el nifio se asocia a un retraso del crecimiento y a una torma peculiar de
enfermedad metabélica Gsea cuyas manifestaciones son mds severas que en el adulto.
La expectativa de vida que para estos nifios ha supuesto su incorporacién a los
programas de didlisis y trasplantes, ha propiciado durante los dltimos 15 afios el
interés en el conocimtento de la osteodistrofia renal (ODR) y de las medidas para su

prevencion (7). Este desorden se presenta tempranamente en 12 evolucién de la IRC
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atin con un 50% de reduccion en la funcién renal, cuando no hay apenas cambios en
los niveles de creatinina sérica (8). Es extremadamente comiin cuando ¢l ritmo de

filtracién glomerular es menor del 25% de la funcion renal normal.

La frecuencia y severidad de manifestacion de a ODR en la infancia, estd
relacionada con la edad al inicio de la insuficiencia renal, su duracién, asi como de
la naturaleza de la enfermedad subyacente (9). El intervaio entre el inicio de la
enfermedad y el estado final de la insuficiencia renal crénica, aunque es bastante
variable, tiende a ser mds largo en las uropatias congénitas que predominan en nifios
menores de 5 anos. Las glomerulopatias, la causa mds comin de IRC en los nifios
mayores de 3 afios, se manifiesta con un deterioro mas rdpido del filtrado glomerular
(intervalo corto). Quizd por ello, la osteodistrofia renal es mds prevalente en nifios
mds jovenes y con largos periodos de IRC, debido a que su enfermedad de base

comienza en los primeros afos de la vida cuando el crecimiento es mds rdpido (10).

1.3. ETIOPATOGENIA DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

La insuficiencia renal crénica en nifios presenta caracteristicas muy diferentes
a las observadas en la edad adulta. El espectro etioldgico del fallo renal y sus formas
clinicas de presentacién varian con la edad del paciente. La afectacion severa del
estado nutritivo y del crecimiento constituyen manifestaciones peculiares e

importantisimas de la IRC en la edad pedidtrica.

Estudios que describen una incidencia mds elevada de la osteodistrofia renal
en nifios y adolescentes que en adultos, se apoyan en el hecho de que un "esqueleto
joven” con un alto remodelamiento dseo, es mds susceptible a las alteraciones en la
hormona paratiroidea, 25(OH)D; y 1,25(OH),D,, que son las principales hormonas
implicadas en las alteraciones dseas que acontecen durante la progresion de la
insuficiencia renal (11). Atdn asi, esta misma secuencia patolégica se produce en la

IRC y enfermedad dsea tanto en nifios como en adultos.
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1.3.1. Alteraciones en la secreccion de la hormona paratiroidea (PTH)

La sevenidad del hiperparatiroidismo secundario varta considerablemente en
los pacientes con insuficiencia renal crémica. Niveles incrementados de hormona
paratiroidea (PTH), ocurren en algunos, pero no en todos los pacientes con
reducciones moderadas en la funcion renal, correspondiendo a un filtrado glomeruiar
(FG) entre 50 y 75 mL/min/1.73m2 (12). Cuando el FG es menor de 50 mL/min los
niveles séricos de PTH intacta y molécula media estan elevados en la mayorfa de los

pacientes con IRC (13,14).

Sin tratamiento, la severidad del hiperparatiroidismo generalmente empeora
a medida que disminuye la funcidn renal. En la insuficiencia renal cronica avanzada
(FG <25-30mL/min/1.73m2), la secrecion de la glindula paratiroidea puede llegar
a ser muy marcada; la masa total del tejido paratiroideo puede incrementarse de 5
a 10 veces. El incremento sostenido de la secrecién de PTH asociado con este grado
de hiperplasia de la gléndula paratiroidea conduce a una enfermedad hiperparatircidea

del hueso y a efectos adversos en otros tejidos.

1.3.2. Hiperparatiroidismo secundario

La principal causa responsable de la hipersecrecion de la hormona paratiroidea
en la insuficiencia renal (IR), es ia hipocalcemia, siendo sus principales factores

inductores:

1.3.2.1. La retencion de fosfato.
i.3.2.2. Alteracién del metabolismo de la vitamina D.
1.3.2.3. Resistencia 6sea a la accion calcémica de la PTH.

1.3.2.4. Alteracién del "set-point” para la liberacién de PTH.
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A continuacion, analizaremos cada uno de estos factores dependiendo del
estadio de la insuficiencia renal, ya que como se ha dicho anteriormente, la severidad
del hiperparatiroidismo secundario varia considerablemente en los pacientes urémicos
segiin el grado de afectacion renal, ya sea en una fase temprana, leve, moderada y

avanzada o severa de la insuficiencia renal cronica.

1.3.2.1. Retencion de fosfato

La retencion de fosfato ha sido reconocida como wno de los factores

etiopatogénicos claves en el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en la IRC.

La importancia intrinseca de! fosfato en el desarrollo de la osteodistrofia renal
desde fases tempranas de insuficiencia renal se basa en su papel intermediario
demostrado en e] metabolismo de 1a vitamina D y la secrecion de PTH. En pacientes
con insuficiencia renal avanzada o severa, la hiperfosfatemia estd presente y es un

estimulo manifiesto y desencadenante del hiperparatiroidismo secundario (15).

Slatopolsky y Bricker (16,17) para explicar los cambios que se producen en
las fases iniciales de la IR, postalaron que durante la progresign de la insuficiencia
renal, se producen retenciones plasmadticas transitorias de fosfato acompaiiando los
descensos escalonados de la funcién renal. Estos aumentos de los niveles de fésforo,
conducirian a un inmediato descenso del calcio i6nico, que a su vez estimularia la
secreccion de PTH. Esta, restableceria los niveles de fosforo y calcio a través de un
incremento en [a excreccion fraccionada de fosfato. Es la popularmente conocida
hipGtesis "trade off", basada en que el aumento de fésforo sérico disminuye

directamente la concentracion de calcio.

Estudios posteriores en adultos (18,19) y tambien en nifios (20) pusieron
objeciones a esta teoria, al demostrar que la retencién de fosfatos con incrementos

de ia fosforemia, rara vez se encontraba en etapas precoces de la insuficiencia renal
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e incluso muchos pacientes presentaban niveles de calcio y tostoro mds bajos que los
sujetos normales. Un mecanismo por el cual un exceso de fosforo sérico produciria
hipocalcemia podria ser a través de una accidn quelante del fosforo sobre el calcio,
resultante de 1a disminucién de los niveles de calcio i6nico; sin embargo, un estudio
in vitro no fué capaz de demostrar que con los niveles de fosforo sérico que se
observan en la uremia se pudiera explicar la hipocalcemia que se observa en la

insuficiencia renal temprana (21).

Estas consideraciones no significan que la retencién de fosfatos no constituye
un factor importante en la patogenia del hiperparatiroidismo secundario, sino mas
bien sugieren que, en las fases iniciales de la insuficiencia renal (leve y moderada),
otros mecanismos, ademds de la retencién de fosfatos, contribuyen al desarrollo de

hipocalcemia e hiperfuncion paratiroidea.

Aparte del efecto directo que la retencion de fosfatos tiene en los niveles de
-calcio i6nico favoreciendo la hipocalcemia, un efecto indirecto a través de una

disminucién en los niveles de calcitriol pueden promover la secrecion de PTH.

El fésforo de la dieta y los niveles de fosforo en la célula regulan la
hidroxilacion del 25(OH)D, a 1,25(0H),D; (calcitriol) (22). Portale y col. (14)
demostraron que cambios en el fosforo de la dieta son un determinante importante
de los niveles de calcitriol en ninos con IR leve y moderada. Estos autores describen
que los niveles de calcitriol estaban modestamente reducidos sin evidencia de
hiperfosfatemia, y que una restriccién de fésforo en la dieta aumentaba el calcitriol
a valores normales sin cambios en {os niveles de fésforo. Una observacion similar

fué descrita por LLach y Massry (23) en adultos con IR moderada.

Estos hallazgos sugieren que el fosforo de la dieta es un factor determinante
de la secrecion de PTH en la IRC feve y moderada, y que el efecto del fésforo de

la dieta en la actividad paratiroidea no es mediada por cambios en las
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concentraciones de fosforo sérico. Mds bien, variaciones en la excrecion renal de
tosfatos suprimen la producidn de calcitriol, y una relativa o absoluta deficiencia de

esta hormona es la responsable de la hipersecrecidn paratiroidea en estos pacientes.

Por el contrario, en situaciones de insuficiencia renal severa, poco efecto
puede tener el f6sforo de la dieta si no existen células renales funcionando. i.ucas y
col. (24) observaron una disminucién de la PTH y una reduccién de 1os niveles de
calcitriol tras una restriccion del fosforo de la dieta en pacientes adultos con IR
severa. Esto sugirié que la relacion "feedback” entre PTH y calcitriol presente en
pacientes con IR temprana; leve y moderada, no es totalmente operativa en la

insuficiencia renal avanzada o severa.

De acuerdo con trabajos recientemente publicados, parece ser que el aumento
de fosforo estimula directamente la produccidn/secrecién de PTH (25). En perros con
insuficiencia renal, despues de manipulaciones en el contenido de calcio y fésforo de
la dieta, se consigid producir hiperparatiroidismo a pesar de mantenerse
concentraciones normales de calcitriol y calcio; los niveles elevados de PTH sélo se
pudieron atribuir a la presencia de hiperfosfatemia. Estos resultados sugieren que el
fésforo podria afectar directamente la secrecion o produccion de PTH por algin

mecanismo intracelular adn no definido.

1.3.2.2. Alteracion del metabolismo de la Vitamina D: Disminuecion de la

produccion renal de calcitriol

El calcitriol es el metabolito mds activo de Ja vitamina D, se produce casi
exclusivamente en el rifién bajo la accién de 1a enzima 1-« hidroxilasa, que convierte
el 25(0OH)D; en 1,25(0H),D,;. Los factores que incrementan la produccién de
calcitriol incluyen a la PTH, la hipofosfatemia y la hipocalcemia, mientras que los

factores que inhiben su produccidn son la disminucién de los niveles de PTH, el
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incremento de los niveles de fosfato y el calcitriol per s€.

A medida que progresa la insuficiencia renal, la sintesis de calcitriol se reduce
disminuyendo los niveles séricos de calcitriol. Numerosos estudios en nifios con
diferentes grados de IRC predidlisis revelan que los niveles de calcitriol disminuyen
proporcionalmente con el declinar del filtrado glomerular (14, 20, 26-27). Cuando
se alcanzan FG entre 25 a 50 mL/min comienzan a descender ostensiblemente los
niveles plasmadticos de calcitriol, haciendose mds acusado cuando el FG es menor de
25mL/min (28) hasta que en pacientes en didlisis se hacen practicamente

indetectables.

El papel preponderante del deficit de calcitriol en el desarrolio del
hiperparatiroidismo secundario en la insuficiencia renal temprana ha estado sujeto a
gran debate porque, tanto en pacientes adultos como en nifios con un filtrado .
glomerular moderadamente descendido (40-60mL/min), los niveles de calcitriol no
son siempre bajos; ya que se observan pacientes que presentan niveles normales
(20,23,29) e incluso elevados (30). Sin embargo, los pacientes en este estadio de
insuficiencia renal tienen ya manifestaciones de deficiencia de vitamina D (31), que
incluyen: malabsorcidn de calcio, hipocalcemia, osteomalacia e hiperparatiroidismo
secundario, y que estas condiciones pueden ser mejoradas por la administraciéon de

vitamina D o andlogos.

Considerando que la produccidn de calcitriol estd estimulada por los niveles
elevados de PTH ¢ inhibida por el aciimulo de fésforo, se podria pensar que las
diferencias en los niveles de calcitriol observadas sea debida a diferencias en el grado
de hiperparatiroidismo y a una variabilidad en la ingesta de fésforo. En enfermos con
IRC temprana (leve y moderada), una infusion de PTH produce un aumento
significativo de los niveles de calcitriol; sin embargo este aumento es menor que el
observado en individuos con funcién renal normal (32). Otros autores han

demostrado que aunque en la insuficiencia renal moderada el calcitriol tiende a estar
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levemente descendido, para un grado determinado de IR, los niveles de calcitriol se

correlacionan con los de PTH (33).

Cuando se reduce la ingesta de fosforo en pacientes con insuficiencia renal
moderada, se produce un aumento de calcitriol y un descenso de PTH. Ast pues, la
restriccion del fésforo aumenta la produccién de calcitriol y a su vez mejora la

respuesta calcémica a la PTH (34), quizd por el incremento de calcitriol.

Por tanto, en la IR leve y moderada, existe ain un ndmero suficiente de
células renales funcionales que tienen la capacidad de producir calcitriol y responder
al estimulo de la PTH, aunque esta respuesta sea menor a la que existe en situaciones

de funcion renal normat.

Cuando la IRC llega a ser avanzada o severa, una disminucion acentuada del
calcitriol constituye un hallazgo undnime en estos pacientes. Estudios in vitro han
demostrado que existen receptores de calcitriol en las células paratiroideas y que el
calcitriol disminuye la produccién de RNA mensajero hormonal de la pre-pro PTH
a nivel tisular (35). En insuficiencia renal severa, los niveles bajos de calcitriol dan
lugar a un aumento de la produccién de PTH, por lo tanto, ia deficiencia de calcitriol
puede producir fuperparatiroidismo sin necesidad de que exista hipocalcemia (36).
Una prueba palpable de la importancia del calcitriol en la generacion del
hiperparatiroidismo es el hecho de que la administracién de calcitriol a pacientes con

hiperparatiroidismo secundario reduce los niveles de PTH.

1.3.2.3. Resistencia 6sea a la accion calcémica de la PTH

L.a hipocalcemia es un hallazgo frecuente en pacientes con IRC leve o
moderada, a pesar de mantener niveles elevados de PTH, lo que sugiere una cierta
resistencia del tejido 6seo a la accidn calcemiante de la PTH (37). La respuesta

calcémica a la administracion de PTH o a una elevacion endégena de 1a misma estd
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bastante disminuida en los pacientes con IRC leve o moderada, lo que indica que esta
resistencia esquelética aparece en fases tempranas de la uremia (38), aunque tambien

se ha observado en fases mds avanzadas de IR.

Estudios posteriores (39,40) han sugerido que el factor desencadenante residia
en los bajos niveles de calcitriol a través de su papel permisivo en la resorcion dsea,
y que provocaria ademds, una disminucion de la absorcién intestinal de calcio y

secundariamente un estimulo para la liberacién de PTH.

Sin embargo, otros autores relacionaban mds esta resistencia esquel€tica con
el grado de retencién de fosfatos (41). Describen que una restriccién en la ingesta
de fosfatos en pacientes con insuficiencia renal moderada normalizaba la respuesta
calcémica a la infusién de PTH a través de un aumento del calcitriol. Una
explicacion alternativa a esta resistencia esquelética a la PTH es la persistencia de
niveles circulantes elevados de hormona paratiroidea que provocaria una menor

respuesta de los organos diana.

Durante los ultimos afios se han publicado estudios que demuestran que en la
uremia existe una alteracion en el mimero de receptores celulares de calcitriol
(42,43), y describen un "agotamiento” de los receptores ¢seos para la PTH en el
contexto de un estado urémico con niveles plasmadticos elevados de la misma. Si éste-
es el caso, suplementos pequenos de calcitriol podrian ayudar a prevenir el desarrollo -

del hiperparatiroidismo en una fase moderada de insuficiencia renal.

1.3.2.4. Alteracion del set-point para la liberacién de PTH. Disfuncidn del
Feed-back entre calcio-PTH.

El denominado "set-point” de calcio es la concentracién de calcio i6nico
plasmdtico necesaria para provocar una disminucién del 50% en la liberacion de

PTH. Brown y col. (44), tras un estudio de c€lulas paratiroideas de enfermos con IR
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cronica severa describen un incremento en el "set point" de calcto para frenar la
liberacion de PTH, proponiendo asi un mecanismo alternativo que explicara los
niveles altos de PTH observados en la uremia. Los pacientes con insuficiencia renal
avanzada y bajos niveles de calcitriol requieren concentraciones mds altas de calcio

para frenar la liberacion de PTH (45).

Dado que el caicitriol frena directamente ia sintesis y secrecion de la PTH,
independientemente de los niveles de calcio, parece probable que, en pacientes con
IRC leve y moderada, una relativa o absoluta deficiencia de calcitriol altere el set-
point para el calcio y de esta forma contribuya al hiperparatiroidismo de esos

pacientes.

La conclusion prdctica que puede extraerse de las presentes publicaciones es
que, si bien la dieta pobre en fdsforo frena el hiperparatiroidismo, lleva a una
depleccion de fosfatos, por lo que el tratamiento con calcitriol serfa el ideal en etapas

precoces de la insuficiencia renal.
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I.4. RETRASO DEL CRECIMIENTO EN LA OSTEODISTROFIA RENAL

El retraso del crecimiento estatural constituye una importante consecuencia
de la insuficiencia renal crénica en nifnos (46,47,48). Dado gue la mayoria de estos
enfermos pueden alcanzar hoy dia la edad adulta gracias a la aplicacién de medidas
sustitutivas de la funcién renal, tales como la hemodidlisis, didlisis peritoneal
continua © trasplante, es de extrema importancia evitar que desarrollen un

"enanismo” definitivo.

El retraso del crecimiento es especialmente severo si la nefropatia se inicia
en los dos primeros afios de vida, un periodo donde el crecimiento es mds rapido,
como ocurre en las nefropatias congénitas o hereditarias (49). Durante el primer afio
de vida, la pérdida en talla relativa puede ser tan alta como de 0.6 DS por mes.
Despues de los dos primeros afios de vida, la velocidad de crecimiento en los nifios
con IRC no terminal puede mantenerse en limites mds o menos normales (50). Sin
embargo, el patrén o modelo de crecimiento de cada nifio es bastante impredecible,
y algunos autores consideran que esta variabilidad puede estar determinada por el
grado de reduccién en la funcidn renal (51-33). Observaron que la talla tiende a
- disminuir en nifios con IRC cuando el filtrado glomerular es menor de 25
ml/min/1.73m2, y el crecimiento es relativamente estable por encima de estos
niveles (54). Ademds con un tratamiento adecuado, es posible un crecimiento estable
incluso en nifios con IRC severa (FG<25ml/min); y en aquellos con un filtrado
glomerular moderadamente reducido pueden tener incluso tendencia a acelerar el

crecimiento "catch up" aunque sea ocasionalmente (55).

Numerosos estudios han demostrado, que el retraso del crecimiento se hace
ya aparente desde fases tempranas de IRC (FG > 50mL/min) incluso en ausencia de
deformidades esqueléticas evidentes por radiologfa (56). Su etiologia es multifactorial
y a la osteodistrofia renal (enfermedad metabdlica Osea) se sobreafiaden como

posibles agentes causales, anemia, malnutricion caldricoproteica, acidosis, deficiencia

11
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de calcitriol y resistencia 6sea a la accién de la hormona de crecimiento (57).

Las alteraciones del metabolismo fosfocdlcico en relacién con el
hiperparatiroidismo secundario y la deficiencia de calcitriol, pueden constituir
factores inductores coadyuvantes del retraso del crecimiento, especialmente en nifios
con [RC avanzada y osteodistrofia renal severa (58). En estos ninos, la
administracién de calcitriol y/o de su precursor 1l-o-hidroxivitamina D pueden
producir una cierta aceleracién de la velocidad de crecimiento (59,60). En general,
y con grados menores de insuficiencia renal, las alteraciones del metabolismo
fosfocdlcico contribuyen poco a enlentecer el crecimiento y la administracién de

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

Como ya hemos mencionado, el calcitriol es el metabolito mds potente de la
vitamina D, y sus niveles séricos declinan progresivamente con el deterioro de la
funcidn renal (20). Ademds, un esqueleto creciendo es estremadamente mds sensible
a la depleccion de vitamina D, ya que el calcitriol y/o sus precursores son esenciales
para el remodelamiento dseo. En este sentido, el calcitriol tiene importantes efectos
directos asf como indirectos en el metabolismo del hueso. Es un potente mediador
del transporte intestinal de calcio, y una relativa o absoluta deficiencia de esta
hormona, puede disminuir la absorcidn intestinal de calcio en pacientes con IRC
(62). La movilizacién de calcio y fésforo desde el hueso tambien se ve afectada en
ausencia de esta hormona (37), por lo que, niveles persistentemente bajos de calcio

pueden enlentecer el desarrotlo y el crecimiento esquelético.

La deficiencia de calcitriol, a través de su efecto regulador en la sintesis y
secrecion de PTH (35) puede tambien afectar al metabolismo del hueso. Mehls (63)
describi¢ cambios especificos en el crecimiento del cartilago, deformidades dseas y

retraso del crecimiento lineal, debidos a un hiperparatiroidismo secundario severo en
ninos con IRC (64,65).

12
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Por tanto, variaciones en los niveles séricos de calcitriol resultantes de
cambios en la sintesis endégena renal de calcitriol o desde diferentes programas de
administracion de calcitriol oral o sus precursores, pueden alterar el metabolismo

dseo y el crecimiento esquelético a través de un mecanismo PTH-dependiente (66).

Otro factor que puede contribuir a retrasar el desarrollo esquelético en
pacientes pedidtricos con IRC es la alteracién en el metabolismo de la hormona de

crecimiento (67).

Numerosos estudios han demostrado que el tratamiento con hormona de
crecimiento (GH) mejora la velocidad y otros pardmetros antropométricos del
desarrollo estatural en nifios con IRC no terminal (68, 69). Ademds de su efecto en
el crecimiento lineal, la hormona de crecimiento tiene efectos en el metabolismo
mineral y 6seo (70, 71). Sin embargo, no se conoce bien, si variaciones en la
secrecion de GH afectan al metabolismo renal de la vitamina D y a los niveles de

calcitriol en pacientes con IRC.

13
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I.5. TRATAMIENTO DE LA OSTEODISTROFIA RENAL

Parece claro que la retencidn de fésforo y la deficiencia de calcitrniol, en la
insuficiencia renal, son los mecanismos patogénicos principales, en la presencia de

hiperparatiroidismo secundario en estos pacientes.

Los objetivos del tratamiento de los trastornos del metabolismo de los 1ones
divalentes y de la osteodistrofia renal en nifios urémicos son: 1) mantener las
concentraciones de calcio y fosforo tan cercanas a los valores normales como sea
posible, 2) impedir el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario y si este dltimo
ya s¢ encuentra presente, suprimir en la medida de lo posible la actividad de las
gldndulas paratiroideas, 3) Curar la enfermedad ¢sea y prevenir la estatura corta y
el retraso del crecimiento lineal (72). La especificidad e intensidad del tratamiento

empleado dependerd del estadio de la insuficiencia renal en que nos encontremos.

El tratamiento global incluye el empleo de uno 0 mds de los siguientes
enfoques terapeiiticos: Control de la retencion de fésforo y de la hiperfosforemia, y

el tratamiento con metabolitos de la vitamina D.

1.5.1. Control de la retencion de fosfatos e hiperfosfatemia

La retencidn de fosfatos y la hiperfosfatemia desempefian un importante
papel, como hemos descrito, en la patogenia de la ODR, de ahi que el control del
fésforo sérico es, probablemente, uno de fos factores mds importantes en el

tratamiento de la misma.
La hiperfosforemia de la uremia puede ser reducida mediante la restriccion

de la ingesta de fosforo en la dieta, y mediante €l empleo de antidcidos quelantes del

fosforo.
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1.5.1.1. Restriccion de 1a ingesta de fosfato en la dieta

La restriccion dietética de fosfato es dificil de conseguir ante su abundancia
en la dieta alimenticia habitual del nifio. La ingesta alimentaria de fosfato depende
en gran parte de la carne y los productos licteos ingeridos por los pacientes. Es
posible reducirla en un 40% mediante la eliminacién o disminucion de estos
productos de la dieta (73). Pero esta medida es efectiva en los pacientes con filtrados
glomerulares mayores de 30 mL/min. No obstante, algunos autores han apuntado que
la malnutricién proteica como consecuencia de una dieta deficiente de fosfatos,
podria disminuir el ritmo de deterioro de la funcién renal en pacientes con IRC
temprana (74,75). Cuando la insuficiencia renal es avanzada, la restriccion del
fosfato dietético, como iunica medida, no es adecuada en el control de la

hiperfosfatemia.

1.5.1.2. Agentes quelantes del fosfato

Recientemente, las sales de calcio han sustituido a los geles de hidréxido de
aluminio en pacientes adultos (76) y en nifios (77) con IRC y en tratamiento con

didlisis.

El carbonato cdlcico es hoy el quelante de eleccion, con la particularidad de
que ademds de complexar el fosfato, aporta calcio y tiene una capacidad neutralizante
de radicales dcidos retenidos por la disminucién del filtrado glomerular (78). No
obstante, son menos eficaces que los compuestos de aluminio y en algunos casos’

aumentan el riesgo de hipercalcemia.

El objetivo del tratamiento es reducir los niveles séricos de fésforo hasta
valores casi normales con 1o que se incrementaria paralelamente el calcio plasmdtico
y se frenaria la secrecién de PTH. Sin embargo, debe evitarse un descenso exagerado

de los niveles de fésforo asi como un cuadro de depleccidn de fosfato. Ademds, se
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conoce que la concentracion de fosfato es normalmente mds elevada en nifios, y los
niveles de fésforo deben mantenerse entre 4.0-6.0mg/dl. en infantes y entre 3.5-5.5

mg/dL. en nifnos mayores (79).

Fournier (80,81), fu¢ el primero en demostrar que 3 gramos de carbonato
cdlcico con dosis no hipercalcémicas de 25(OH)D; en pacientes adultos con IRC
moderada, disminuia los niveles de PTH y mejoraba la histologia Gsea (82). Un
estudio posterior describe tambien 1a eficacia del carbonato cdlcico en pacientes con
IRC moderada sin suplementos de vitamina D (83). Tambien en nifios con IRC se
ha demostrado que el carbonato de calcio es efective como quelante del fdésforo
(84,85).

Cuando la administracién de carbonato cdlcico se asocia con suplementos de
vitamina D, el riesgo de hipercaicemia es mayor (86,87). Para minimizar este riesgo,
se recomienda la ingestién de carbonato cdlcico inmediatamente antes o despues de
una comida (88).

1.5.2. Tratamiento con metabolitos de Ia vitamina D

Los trastornos del metabolismo de la vitamina D en nifios con IRC
constituyen, como hemos mencionado, uno de los factores claves en la produccion
de la osteodistrofia renal y en el retraso del crecimiento caracteristico de estos

pacientes.

Puesto que en el tejido renal se produce la 1-o-hidroxilacién del 25(OH)D;,
y existe una deficiencia relativa de calcitriol en la IRC leve o moderada y un deficit
absoluto en 1a uremia avanzada, parece 16gico que dosis "fisiolégicas o profildcticas™
de calcitriol o la-calcidol (1e-hidroxicolecalciferol) sean utilizadas en pacientes
urémicos para mejorar la absorcién intestinal de calcio y tratar la enfermedad dsea

y el retraso del crecimiento (89,90).
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El la-calcidol es un andlogo sintético de la forma "hormonal de la vitamina
D", y al tener un grupo hidroxilo en posicién lo no necesita del rifion para ejercer
su accién como forma bioldgicamente activa de la vitamina D. Una vez que ha
ingresado en e organismo, sufre rapidamente una hidroxilacién en posictdn 25 a su
paso por el higado, convirtiendose por tanto en 1,25(0OH),D, con las mismas

acctones bioldgicas que éste (91).

Algunos de sus efectos beneficiosos podrian ser logrados con la
administracion de otro derivado de la vitamina D, como el 25(0H)D; (92,93). Es la
forma circulante mayor de Ia vitamina D, y con una vida media mds larga (14-16
dias) que el calcitriol (4 horas) evitaria su aporte diariamente aunque tardaria mis
tiempo en desaparecer una posible hipercalcemia. Por otra parte, la alta potencia
bioldgica del calcitriol podrfa provocar la aparicién precoz de hipercalcemia. La
dosis mds pequefia que se requiere para conseguir los efectos deseados del calcitriol
es de 0.25 microgramos disponible en una capsula, lo cual es casi imposible utilizar
en los nifios mds pequefios. Aunque esas capsulas pueden abrirse y disolverse en
leche, no es recomendado, ya que la cantidad de dosis precisa administrada puede

ciertamente no conocerse totalmente (94).

El fin de la terapia con calcitriol 0 1-« calcidol en la insuficiencia renal
cronica leve, moderada o severa, es revertir las manifestaciones tempranas del
hiperparatiroidismo secundaric y de ésta forma prevenir el desarrollo de un

hiperparatiroidismo severo o irreversible previo a la didlisis.
Por otra parte, el aumento en el calcio y la disminucién en la PTH son

respuestas bioquimicas anticipadas, de ahi que el objetivo terapeiitico sea aliviar las

consecuencias esqueléticas de una persistente y excesiva secrecién de PTH (95).
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Una accion favorable sobre la homeostasis del calcio, reduccién del
hiperparatiroidismo, mejorfa clinica y radiologica de la osteodistrofia, asi como un
posible efecto beneficioso sobre el crecimiento, son algunas de las ventajas descritas

con el uso del calcitriol y del I-e calcidiol en la literatura (96).

El tratamiento con calcitriol o 1-« calcidol eleva el calcio total e iénico en la
mayoria de los estudios en adultos y en niiios, y esos cambios generalmente son dosis
dependiente (97). Sin embargo, sus efectos en los niveles de fosforo, no son tan
consistentes. Incrementos pequefios han sido descritos en pacientes con IR mds
severa, en aquellos con una IR menos avanzada, los niveles de fosforo no cambiaron

o incluso disminuyeron significativamente respecto de los controles (97,98).

Los cambios en los niveles de PTH durante el tratamiento con calcitriol o 1-c
calcidol varian de unos pacientes a otros, sustancialmente disminuyen aunque
raramente alcanzan ¢l rango normal (99). Estas reducciones son mds acusadas cuando
el radioinmunoensayo es especifico para PTH intacta o PTH amino-terminal, y las
respuestas son mds variables cuando la regién C-terminal o molécula media de la

PTH son determinadas.

La administrcion oral de calcitriol 0 1-« calcidol en pacientes con IRC
moderada, con un hiperparatiroidismo medio a moderado, manifiestan un efecto
beneficioso en la histologia ¢sea (100,101). Este tratamiento disminuye la resorcion
y turnover 0seo (101) mejorando de alguna forma la mineralizacién del hueso. En
adicion, la terapia con calcitriol, mejora la miopatia urémica, disminuye los dolores

6seos y aumenta la velocidad de crecimiento en nifios (102).
Entre los, efectos adversos del calcitriol y 1-g calcidol se mencionan una

posible aceleracion en la progresién del deterioro de la funcién renal y una incidencia

mayor de episodios de hipercalcemia.
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La historia natural de la mayoria de las enfermedades renales se caracterizan
por una pérdida progresiva de la funcion renal independientemente del origen del
daio renal (103), siendo muy dificil evaluar los cambios que se producen en el ritmo
de progresion. Desde que en 1980, Nielsen explicara por primera vez el efecto de
los metabolitos de la vitamina D en la progresidn de la IRC (104), ha surgido

controversia respecto a como estos metabolitos afectan a la funcién renal.

Algunos estudios en pacientes adultos (105) y tambien en nifios (106)
describen un deterioro de la funcién renal, posiblemente debido a un aumento del
calcio (hipercalcemia), o bien a un efecto directo del calcitriol. Sin embargo, en
otros ensayos controlados de calcitriol y 1-« calcidol comparados con un placebo,
no detectan efectos adversos en la funcién renal (107,108). Ademds, hay evidencia
de que el calcitriol incrementa los niveles de creatinina y del aclaramiento sin
modificar el verdadero ritmo-de filtracion glomerular en pacientes con IRC leve y

moderada debido a su accion selectiva en el transporte tubular de creatinina (10(9).

A Ia vista de estas publicaciones, se recomienda la administracion de
metabolitos hidroxilados de la vitamina D (calcitriol o 1-a calcidol) como
“profilacticos" de la OD renal en pacientes predidlisis, con insuficiencia renal crénica
moderadamente estable y severa. Un tratamiento agresivo tempranamente en el curso
de 1a insuficiencia renal seria especialmente apropiado en la edad pedidtrica debido
a su rdpido turnover y remodelamiento éseo, en pacientes con un riesgo alto de
hiperparatiroidismo secundario progresivo, y en aquellos con un lento deterioro de

la funcion renal, nefropatia tubulointersticial (110).
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Obfetivos

Los trastornos del metabolismo de la vitamina D en ninos con IRC, constituyen
uno de los factores claves en la prevencion de la ODR y en ¢l retraso del crecimiento

caracteristicos de estos pacientes.

En fases de IRC moderada o severa, las alteraciones en los niveles de fésforo
contribuyen a empeorar la sintesis de calcitriol. Una deficiencia relativa o absoiuta de
esta hormona puede aumentar la sintesis y secreccion de PTH. Incluso cambios minimos
en ias concentraciones séricas de calcitriol pueden ser relevantes en la génesis del
hiperparatiroidismo secundario, debido a la existencia de receptores de calcitriol en las
glandulas paratiroideas y a su efecto directo sobre la sintesis de la pre-po-PTH. En base
a estos datos fisiologicos, la administracion de calcitriol en las fases tempranas de 1a IR,
y mds en nifios con un rdpido remodelamiento 6seo, puede prevenir la hiperfuncion

paratiroidea.

El fin de la terapia con calcitriol o de su andlogo (1-« calcidol) en la IRC leve,
moderada y avanzada o severa, es revertir las manifestaciones tempranas detl
hiperparatiroidismo secundario, y de esta forma prevenir el desarrollo de un hiperparati-

roidismo severo o irreversible previo a la didlisis.

El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con IRC estd bajo
revisiones continvas. El uso de derivados de 1a vitamina D solos o en combinacién con
el carbonato cdicico como quelante del f6sforo no ha resultado todo lo satisfactorio que
se pensaba. Algunos autores mencionan una posible aceleracion en la progresién del
detertoro de la funcidn renal y una incidencia mayor de episodios de hipercalcemia. Este
hecho hace que no sea posible la utilizacion indiscriminada de estos compuestos y

limitan su uso.
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Objetivos

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar en nifios con IRC leve (FG:50-75),
moderada (FG:30-49) y avanzada (FG<30) a lo largo de 2 afos, el efecto que el

tratamiento con derivados de la vitamina D produce en:

1°.- Los pardmetros bioquimicos clinicos utilizados en el control del metabolismo

fosfocdleico.

2°.- La incidencia de hipercalcemia en relacién con: el grado de hiperparatiroidismo

y las dosis de vitamina D y de carbonato célcico administradas.

39.- El control de la funcién renal y el ritmo de crecimiento lineal en estos grupos

de nifios.
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Material y Métodos

II.T. SUJETOS ESTUDIADOS

III.1.1. PACIENTES TRATADOS CON CALCITRIOL
I11.1.1.1. Pacientes con IRC y FG >30mL/min/1.73m’

Estaba constituido por 27 pacientes, 23 nifios y 4 nifias con una edad media
de 13.2+43.3 (5.166-19.833 aiios). Todos ios pacientes iniciaron el estudio con un
filtrado glomerular mayor de 30 mL/min/1.73m?, 45.1+10.2 (31-75) tratados con

calcitriol y carbonato cdlcico oral durante 28 meses.

I11.1.1.1.1. Pacientes con IRC Moderada (FG:30-49)
La edad media al inicio de ta IRC era de 7.2+4.9 afios y la duracidn de la

IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 45.6416.5 meses.

II1.1.1.1.2. Pacientes con IRC Leve (FG:50-75)
La edad media al inicio de la IRC era de 7.6+2.8 afios y la duracién de la
IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 41.8+15.2 meses.

En la tabla I se expresa la edad media al inicio del estudio, sexo y enfermedad renal
de base de ambos grupos.

FG:30-49 EFG:50-75
Nimero (n°) 16 11
Edad (afios) 12,0+3.7 11.64+3,0
(5.166-17.750) | (6.166-16.166)

Sexo: Niiftos 13 10

Nifnas 3 1
Enf. renal:

N. Reflujo 10 7

N. Obstructiva 2 3

Tudbulointersticial 1 0

Glomerulonefritis 3 1
“Tabla 1.
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111.1.1.2_ Pacientes con IRC y FG <30mL/min/1.73m?

Se han estudiado 16 pacientes, 13 nifios y 3 nifias con una edad media de
6.833+2.9 (2.0-11.916 afos). Todos los pacientes iniciaron el estudio con un
FG <30, y con unos niveles medios de 15.745.4 (6.2-28 m1./min/1.73m?) tratados
con calcitriol y carbonato cdlcico oral durante 28 meses. Este grupo se dividid segiin

los niveles basales de PTHi en:

II.1.1.2.1. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB <100
pg/mL

La edad media de inicio de la IRC era de 1.666+0.9 aiios y la duracion de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 50.4423.2 meses.

III.1.1.2.2. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB> 100
pg/mL )

I.a edad media de inicio de la IRC era de 2.0+1.2 anos y ia duracidn de ia
IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 45.5+21.4 meses.

En la Tabla II se muestra la edad media al inicio del estudio, sexo y la enfermedad

renal de base de ambos grupos.

PTHB < 100pg/mL | PTHB > 100pg/mL
Numero (n®) 10 6
Edad (anos) 6.1+3.1 5.7+2.3
(3.166-9.833) (2.00-8.166}
Sexo: Niiios 9 4
Nifias 1 2
Enf. renal:
N. Reflujo 3 2
N. Obstructiva 0 1
V. Uretra-Displasia R 5 3
Poliquistosis 2 0
Tabla II.
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I11.1.2. PACIENTES TRATADOS CON 1a¢-CALCIDOL

I11.1.2.1. Pacientes con IRC y FG > 30ml./min/1.73m’

Estaba constituido por 15 pacientes, 11 nifios y 4 nifias con una edad media
de 7.0+2.8 (2.0-12.333 afios). Todos los pacientes iniciaron el estudio con un
filtrado glomerular mayor de 30mL/min/1.73m?, 48.2+11.4 (32.2-74) tratados con

la-calcidol y carbonato cdlcico oral durante 24 meses.

H1.1.2.1.1. Pacientes con IRC moderada (FG:30-49)

I.a edad media al inicio de la IRC era de 2.750+1.9 afios y la duracion de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fu€ de 39.5413.2 meses.

III.1.2_.1.2. Pacientes con IRC leve (FG:50-75)

La edad media al inicio de la IRC era de 4.750+1.3 afios y la duracién de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 48.6+16.3 meses.

En la Tabla III, se expresa la edad media al inicio del estudio, sexo y enfermedad
renal de base de ambos grupos.

FG:30-49 FG:50-75

Niimero (n°) 8 7
Edad (afos) 5.743.5 7.8+1.9
(2.0-7.166) | (5.833-9.833)
Sexo: Nifios 6 5
Ninas 2 2
Enf. renal:
N. Reflujo/Displasia 4 3
N. Obstructiva/Displasia 4 4
Tabla II1. )
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111.1.2.2. Pacientes con IRC y KG <30ml./min/1.73m’

Se han estudiado 14 pacientes, 12 niflos y 2 nifias con una edad media de
2.916+1.7 (0.250+6.666 afios). Todos los pacientes iniciaron el estudio con un
FG <30mL/min/1.73m*, 19.3+5.8 (8.3-29) tratados con la-calcidol y carbonato
calcico oral durante 24 meses.

Este grupo se dividié segin los niveles basales de PTH en:

HI.1.2.2.1. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB<100
pg/mL

La edad media de inicio de la IRC era de 0.333+0.2 anos y la duracion de
fa IRC hasta el comienzo del tratamiento fu€ de 18.5+12.2 meses.

I11.1.2.2.2. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB > 100
pg/mL

La edad media de inicio de la IRC era de 0.1664-0.1 aftos y la duracién de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 13.5+9.2 meses.

En la Tabla IV se muestran la edad media al inicio del estudio, sexo y enfermedad

renal de base de ambos grupos.

:
PTHB < 100pg/ml. | PTHB > 100pg/mL
Nimero (n®) 8 6
Edad (afios) 1.9164+0.9 1.250+0.8
(0.250-4.333) {0.166-3.750)
Sexo: Niiios 7 5
Nibas 1 1
Enf. renal:
N. Reflujo/Displasia 3 2
N. Obstructiva/Displasia 4 3
Poliquistosis 1 1
Tabla TV. )
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111.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO

11.2.1. PERIODO CONTROL

Se considerd inaceptable la inclusidn de un grupo control sin tratamiento con
vitamina 1D er niftos con niveles de PTH altos o ligeramente elevados asociado a

insuficiencia renal crénica, ya tuera avanzada o moderadamente estable.

Todos los pacientes incluidos en el estudio estaban recibiendo carbonato
cdlcico y algunos 25(OH)D; durante 1 afio en los nifios mds pequefios y 2 afios en
el resto de los pacientes, antes de iniciarse el tratamiento con calcitriol ¢ 1x-calcidol.
En este periodo de tiempo, se analizd la progresion de la funcién renal (1/Cr) y el
ritmo de crecimiento (Z score .DS de la talla) para compararles despues con el

periodo de tratamiento.

Durante 4 meses previos al comienzo del tratamiento, el 25(OH)D,
(hidroferol) se retiré y los pacientes solamente recibieron carbonato cdlcico como
quelante del fésforo. Todos los nifios mantuvieron una dieta restrictiva de fésforo,
600 mg/dia en los nifos mayores de 2 afios y de 300 mg/dia en los menores de 2
afios; una ingesta caldrica > 80% RD y una ingesta proteica de 8-10%.

Se determinaron en sangre los niveles de creatinina, calcio total, calcio
i6nico, fésforo, PTH intacta y fosfatasa alcalina cada 1 o 2 meses en todos los
pacientes agrupdndose en la media durante estos 4 meses. Asi mismo, se midi6 la
talla con un estadiometro expresdndose como Z score de la desviacion estdndar (Z
sDS) y se calculd el filtrado glomerular a partir de la talla y de la concentracion de

creatinina sérica (FG).

La valoracién media de estos pardmetros durante 4 meses se consideraron

como "basales” para compararles posteriormente con el periodo de tratamiento.
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El grado de tuncion renal se establecié mediante la determinacion del filtrado
glomerular estimado (FG) a partir de la talla y de Ia concentracton de creatinina

sérica segin la formula descrita por Schwartz (111):

FG (mL/min/1.73m2) = 0.55 X Talla(cm) / Crs {mayores de 1 afio)
FG (mL/min/1.73m2) = 0.45 X talla(cm) / Crs (menores de 1 afio)

Esta técnica era utilizada en lugar del aclaramiento de creatinina cldsico por
la dificultad de obtener una recogida de orina exacta en el grupo de edad pedidtrica
y por ser un método no muy fidedigno en pacientes con uropatia obstructiva y/o de

reflujo.

Segiin el grado de insuficiencia renal antes de imiciarse el tratamiento, los
pacientes se dividieron en ligera (FG:50-75ml/min/1.73m2), moderada (FG:30-
49ml/min/1.73m2), y avanzada (FG <30mL/min/1.73m2).

En el grupo de pacientes con IRC avanzada, los niveles de PTH intacta
basales eran muy heterogeneos, por lo que se decidio estudiaries segin los niveles
basales de PTH fueran < o > 100pg/mL.

La evaluacion del crecimiento se realizé de la siguiente manera:

En el grupo de pacientes tratados con calcitriol, fos nifios con IRC y con FG> 30
se dividieron en dos subgrupos segin la edad basal fuera < 12 (2-12 afios) 0 > 12
afios. En los nifios con IRC avanzada (FG <30), el crecimiento se estudié segin la
severidad del hiperparatiroidismo ya que todos imiciaron el estudio con una edad
menor de 12 afios.

En el grupo de pacientes tratados con la-calcidol, solo se estudié el ritmo de

crecimiento en los nifios con IRC y con FG>30 menores de 12 afios de edad.
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111.2.2. PERIODO DE TRATAMIENTO

Dado que la dosis minima de calcitriol {(rocaltrol, Hoffman i.a Roche) que se
dispone es de 0.25 ug en una capsula, era muy dificil ajustar la dosis en los nifos
menores de 2 anos, por lo que se decidié administrar 1e-calcidol a los pacientes mds
pequeiios de edad. En los nifios mayores de 2 afos, el tratamiento con calcitriol y

Ie-calcidol fué aleatorio en cada paciente.

El protocolo de tratamiento se inictd con dosis elevadas de l-o
hidroxicolecalciferol (1a-calcidol) o calcitriol (rocaltrol, Hoffman 1a Roche) segtin
las necesidades de los pacientes en cada grupo estudiado, para mantener las
concentraciones de calcio total entre 9.5-10.5mg/dL y las de calcio iénico entre 1.25-
1.30mmoL/L. Al mismo tiempo, se administré carbonato cdlcico con cada comida,
para mantener los niveles de fésforo entre 3.5-5.5 mg/dL, y guardar el producto
CaxP por debajo de 70.

Posteriormente, las dosis de calcitriol, 1a-calcidol y las de carbonato cdlcico
se ajustaron para mantener los niveles de calcio y fosforo dentro del rango normal.
Esta terapia era temporalmente interrumpida si el calcio total era > 11.0 mg/dL y el

calcio 10nico > 1.35 mmol/L.

El control clinico y analitico de todos los pacientes se realizé cada 1 o 2
meses agrupdndose en la media durante 4 meses, a lo largo de 28 meses para el
grupo de pacientes tratados con calcitriol y durante 24 meses en los pacientes con

l-calcidol.
En cada revision se determiné en sangre los niveles de creatinina, calcio total,

calcio idnico, fosforo, PTH intacta, fosfatasa alcalina y 25(OH)D;. Tambien se midié

la talla con un estadiometro.
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Con el fin de obviar ¢l efecto de la didlisis en los pardmetros evaluados, los
pacientes que evolucionaron a una situacion de insuficiencia renai terminal, fueron

excluidos del estudio en el momento que precisaron tratamiento dialitico.

El efecto del tratamiento con calcitriol y le-calcidol sobre el ritmo de
progresion de la insuficiencia renal, se valoré mediante la evolucion del inverso de

la concentracion de creatinina sérica en funcion del tiempo.

El ritmo de crecimiento se evaludé mediante el Z score de la desviacion
estandar de la talia (Z sDS) respecto de la edad cronoldgica segin la férmula de
Tanner (112):

Z score = (Talla real-Talla tedrica) / DS

La talla tedrica y la desviacion estandar (DS) eran obtenidas de una poblacién de
referencia segin la edad y el sexo (112).

En nuestro estudio, se consideré como aceleracién del crecimiento ("catch up") una
incremento de al menos 0.5 Z sDS entre el periodo basal y final del tratamiento. La
edad de todos los pacientes incluidos en el estudio era expresada en decimales de un

ano.
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11.3. METODOS ANALITICOS

Las muestras de sangre se extraian en ayunas por venopuncion. Las muestras
para 25(OH)D,, fosfatasa alcalina, creatinina y PTH se congelaron tras la separacién

del suero hasta su andlisis.

II1.3.1. DETERMINACION DE CALCIO IONICO

Las muestras para la determinacién del calcio idénico se recogieron en tubo
de vacio en anaerobiosis y se mantuvieron en hielo hasta su andlisis. El calcio iénico
se cuantificé en sangre total mediante un electrodo i6n selectivo de calcio (Ciba

Corning 50). El rango normal es de 1.15-1.30 mmoL/L.

I11.3.2. DETERMINACION DE CALCIO TOTAL

El calcio total se determiné en suero mediante espectroscopia de absorcion

atémica (método de referencia) en un espectrofotometro PERKIN-Elmer 460,

El calcio del suero se diluyé suficientemente con una solucién de cloruro de
lantano, que elimina sustancias de interferencia como proteinas y fosfatos. Al
introducirto en una liama el 4tomo disociado del calcio libre absorbe luz de longitud
de onda caracteristica (422,7 nm), producidas por una lampara de cdtodo hueco con
un filamento de calcio. Una pequefia fraccion de los dtomos de calcio alcanza un
nivel de mayor energia, y al volver al estado fundamental emite radiacién, cuya
intensidad es directamente proporcional a [a concentracion del calcio en la muestra.

La concentracién de calcio total estd afectada por la concentracion de
proteinas totales, de tal forma que un aumento en las protefnas totales provocaria un
. aumento del calcio total, que no es sino una elevacién de la fraccién ligada del
calcio. De forma similar, la disminucidén de la concentracién de protefnas plasmdticas

normalmente redundard en una reduccién del nivel de calcio total.
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HI.3.3. DETERMINACION DE FOSFORO

El fésforo se determing en suero mediante espectroscopia automatizado en un
autoanalizador HITACHI 717.

La determinacion del fosfato se basa en la reaccion de los iones fosfato con
molibdato amoénico, para formar el compiejo fosfomolibdato:
TH,PO, + 12(NH,)sM0,0,,.4H,0 — 7(NH,);|PO,(M00O,),,} +51NH, +510H +33H,0
El complejo fosfomolibdato es incoloro y puede ser medido directamente mediante
absorcion U.V. (340nm) o indirectamente mediante reduccion por diferentes agentes
reductores que dan lugar a aznl de Molibdeno (600-700nm).
La formacion del complejo fosfomolibdato es dependiente del pH y de la

concentracion de proteinas.

111.3.4. DETERMINACION DE CREATININA

La creatinina se determind mediante espectrofotometria en autoanalizador
Hitachi 717. El método se basa en la reaccién de Jaffe: en solucidn alcalina, la

creatinina forma con el ién picrato un complejo coloreado.

Este método estd sujeto a interferencias por una gran variedad de sustancias
(glucosa, protefnas, acetoacetato, piruvato, dcido urico, fructosa y dcido ascérbico).

La reaccién es también sensible a la temperatura y a las variaciones de pH.

Esta determinacién automatizada es una modificacion de la reaccién de Jaffe,
ya que se trata de un dnalisis cinético que utiliza la velocidad diferencial de
desarrollo de color de fos cromégenos no creatininicos (sustancias interferentes) en
comparacién con la creatinina, permitiendo asf una separacion dependiente de la

velocidad de la creatinina y de las sustancias que interfieren.
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I11.3.5. DETERMINACION DE FOSFATASA ALCALINA

f.a fosfatasa alcalina se determind por espectrofotometria en autoanalizador
Hitachi 717. Este método utiliza el p-nitrofenil fosfato (incoloro) que es desdoblado
por la fosfatasa alcalina en el anién p-nitrofendxido (fuertemente cromogénico) y

en fosfato norgdnico.

La fosfatasa alcalina cataliza la liberacién del grupo fosfato del p-nitrofenil
fosfato para dar lugar a p-nitrofenol que en soluciones 4cidas diluidas es incoloro.
Sin embargo, en condiciones alcalinas el 4-nitrofenol se convierte en i6n
nitrofenéxido (forma quinonoide) que desarrolla intenso color amarillo, pudiendose

medir comodamente .

Al pH de la reaccion enzimdtica la mayoria del 4-nitrofenol estd presente en
la fraccién quinonoide, por tanto la tasa de formacion del mismo puede ser
monttorizada por espectofotdmetria. El método se adapta mediante una reaccién a
dos puntos con una temperatura de medida predeterminada, pardndose la misma trds
Ia adiccion de NaOH 0,05N que aumenta el pH a 11,5. Este pH inactiva la enzima
y convierte el peréxido en fraccién quinonoide, diluyendo el color amarilio a una

mtensidad medible.
I11.3.6. DETERMINACION DE PTH-INTACTA

Las muestras para PTHi, se recogieron en un tubo con EDTA y fueron
mantenidas en hielo hasta la separacién del plasma. Posteriormente el plasma se
congeld a -20°C para su andlisis.

La PTH intacta se cuantificé mediante un ensayo IRMA con un kit comercial

"Allegro Intact PTH", Nichols Institute (San Juan Capistrano, USA).
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Se trata de un ensayo inmunoradiométrico, para la medida de la cadena de 84

aminodcidos de PTH bioldgicamente activa.

Utiliza dos anticuerpos policlonales especificos purificados para regiones bien
definidas de la molécula de PTH. Un anticuerpo especifico de la regién media y
carboxiterminal (PTH 39-84), que es inmovilizado en un soporte esférico de pldstico
y el otro anticuerpo que es especifico para la fraccion N-terminal (PTH 1-34), que

estd marcado radiactivamente para su posterior deteccion.

La muestra que contiene PTH, se incuba simultaneamente con un soporte
esférico recubierto del anticuerpo y del anticuerpo marcado con ', La PTH intacta
que estd presente en la muestra es unida por ambos anticuerpos, e inmovilizada
formando un complejo tipo "sandwich”. La formacién de este complejo, solamente
ocurre en presencia de {a molécula intacta, siendo la radiactividad (medida en un
contador gamma) del complejo unido a la molécula directamente proporcional a la
concentracién de PTH intacta que contiene la muestra.

El rango normal es de 10-50 pg/mL.
H1.3.7. DETERMINACION DE 25(OH)D,

Los niveles de 25 hidroxivitamina D, se han determinado en suero mediante
la cuantificacion directa por RIA, empleando un kit comercial "INCSTAR"
(Stillwater, Mnn, USA).

El ensayo se realiza en dos fases: la primera es una extracién rdpida de
25(0OH)D3 y otros metabolitos hidroxilados del suero mediante acetonitrilo. Después
de la extraccion las muestras tratadas se someten a una técnica de

radioinmunoandlisis (RIA).
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Este método se basa en un anticuerpo con especifidad para 25(OH)D,. Las
muestras, el anticuerpo y el trazador con I'*® se incuban durante 90 minutos a 20-
25°, La fase de separacién finalizard despues de una incubacion de 20 minutos a 20-
25°C con un segundo anticuerpo precipitante; siendo la radiactividad del complejo
precipitante inversamente proporcional a la concentracién de 25(OH)D, presente en

la muestra.
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HI.4. METODOS ESTADISTICOS

Los datos cuantitativos (creatinina, fdsforo, calcio total, calcio i6nico,
fosfatasa alcalina, PTH y 25(OH)D) se describen como la media y la desviacion

estandar, y los datos cualitativos en forma de porcentajes.

Las comparaciones entre grupos (dos a dos) se ha realizado con el test de la

t de Student para datos independientes.

Para el andlisis de la evolucidn de las variables cuantitativas en el periodo de
estudio, se ha empleado un test de comparacion de muestras pareadas, t de Student
pareado o test de Wilcoxon, segun fuera la distribucién de las variables gaussiana o

no).

El cambio en la tendencia de caida de la funcién renat (1/Cr), se ha estudiado
mediante un Modelo de Regresion Segmentada. Se ha considerado que un modelo
de regresién segmentada es mejor que el lineal, cuando la suma de cuadrado residuat

(SSR) ha sido significativamente inferior (113).
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Resultados

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

IV.1.1. Estudio del metabolismo fosfocilcico e hipercalcemia

Estudiamos un total de 27 nifios con FG>30mL/min/1.73m?, 11 con IRC
leve (FG:50G-73) y 16 con IRC moderada (FG:30-49) durante 28 meses de
tratamiento con calcitriol y carbonato cdlcico oral. Ambos grupos iniciaron el estudio
(periodo-basal) con una bioquimica similar y con un aporte de carbonato cdlcico
semejante. Solamente habia diferencia significativa (** p<0.01) en el grado de

insuficiencia renal.

FG:50-75 | FG:30-49
Ca total (mg/dL) 9.6+0.4 9.74+0.5
P (mg/dL) 4.4+0.6 4.04+0.6
Ca** (mmol./L}) 1.2840.03 | 1.27+0.05
PTH (pg/mL) 51410 R 62+17
FA (UI/L) 323+105 } 250+94
Cr (mg/dL) 1.34+0.2 | 1.80+0.3%*
FG (mL/min/1.73m?) 60+7.1 43 +2.5%=*
CO,Ca (mg/K/dia) 99415 92+18

Durante el periodo de tratamiento, los pacientes con FG:50-75 iniciaron el
estudio con 6.3+2.8 (2.2-10.8 ng/K/dia) de calcitriol y la dosis media durante los
28 meses fué 7.243.4 (2.9-12.5). La respuesta bioquimica del metabolismo
fosfocdlcico estd expresada en la X £ DS cada 4 meses durante los 28 meses que duré
el estudio en la Tabla V. Ei grupo de pacientes con FG:30-49 iniciaron el
tratamiento con dosis mds elevadas de calcitriol 8.14+2.2 (4.2-14.2 ng/K/dia); la
dosis media durante el tratamiento era de 7.4+2.7 (3.5-15.4 ng/K/dia) y la

evolucion de los pardmetros bioquimicos se muestran en la Tabla V1.
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BASAL 4 mescs 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 mescs

Ca {mg/dL) 96+04 9703 96403 97+£04 95+03 9605 96£04 95302

P (mg/dL) 4405 45207 47206 49406 47206 47+07 45506 45207
Ca++ (mmoL/L) 1.28:0.03 1.30+£0.04 1.28+0.05 1.29+£0.03 1.28:0.04 129004 1.28+0.03 1.27:0.02
PTH (pg/mlL.) 51£10 3613 ¥* 42414 4012 % 38x17% 32%10* 4313 3512 *
25(0H)D (ng/mL)  55%11 50417 4514 48+12 53+18 49+18 48+16 5012
FA (UKL) 323+105  356+108  293x102 276499 322+100  355+99 3514101 322+100
Cr (mg/dL) 134202 1.3320.2 136302 14102 1.40£0.2 145202 1.53+0.2% 1.5520.1%
FG (mL/min) 6071 62+ 7.2 59469 60+7.5 61+7.0 5946.1 55+£5.5 5444 3

CO3Ca (mg/K/dia) 9915 97+14 99+18 97121 105%25 120£28 *  [30+£25* 13520 *
Calcitriol (ng/K/dia) 63+2.8 6.4+3.1 72425  T.3+2.8 7.0£3.0 73£29 T7.5+3.0 |

Tabla V. Media + desviacién estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocdlcico en mifios
con FG:50-75 tratados con calcitriol durante 28 meses. ** p<0.01 y *p<0.05 vs Basal.

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

Ca (mg/dL) 9.7+0.5 98205 97+06. 98+06 9706 96+£05 97£06 9904

P (mg/dL) 40£06 4307 424035 44£05 4406 4605 44£03 42£04
Ca++ (mmoL/L) 1.2720.05 1.3020.05 1.2940.04 1.31x0.04% 1302004 1.2940.03 1.28%0.04 1.28+0.04
PTH (pg/mL.) 62+17 40L18%*  37L]9¥*  3k]S5** 37L16%*  36:18%*  45&15% 48x16¥
25(0H)D (ng/mL) 50+12 45+£18 39+14 42412 40+£16 45+12 48+14 46+13
FA (UVL) 250494 245198 270+99 260497 275198 322+100  324+100 350499
Cr (mg/dL) 130203 1.85:03 188+03 2.0+04 2104 22+04% 23:0.3%% 2.520.2%*
FG (mL/min) 43£2.5 43£3.5 42+3.2 40£3.5 40+4.0 39+£3.9%  38:3.8% 3712 6%F
CO3Ca (mg/K/dia) 92+13 93+19 9620 9721 94£19 92120 8517 89+18
Calcitriol(ng/K/dia) 8.1+£22 8.4£2.1 7.8+£2.0 7.2+£2.3 7.3+24  68+£23  6.3%2.5

Tabla VI. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocalcico en
nifios con FG:30-49 tratados con calcitriol durante 28 meses. ** p<0.01 y *p<0.05 vs Basal.
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Resultados

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

m4s elevados en los pacientes con FG:30-49 gue en aquellos con IRC leve (FG:50-

75) aunque esta diferencia no mostré significacion estadistica (Figura 1).

Catclo Total (mg/dL)

T T T 1
12 18 20 24

n

Figura 1. Evolucian de los niveles de Calcio total en nifios con
IRC moderada y leve.

La concentracién de calcio iénico se incremento significativamente a los 12

meses del tratamiento respecto de la concentracién basal en ef grupo con FG:30-49,

micntras que no se modificd en los nifios con mds filtrado glomerular (FG:50-75).

En ambos grupos, la concentracion media de este catidn se mantuvo dentro del rango

normal (Figura

1,35 ~

1,25

2).

Ca + -+ (mmol/l)

FG:30-49

T, 1% —

Basat

29

o

12 146

Mosas

20

Figura 2. Evolucion de los niveles de Calcio idnico en nifos
con IRC moderada y leve. * 5n<0.05 vs Basal
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Resuftados

Se registraron mds crisis hipercalcémicas cuando se considerd un calcio
i6nico > 1.35 mmoL/L que para un calcio total > 11 mg/dL.. Ademds la incidencia
segin el Ca++ >1.35 era mds elevada en los pacientes con FG:30-49 que en
aquellos con mds filtrado. En el grupo con FG:30-49, se desarrollaron 9 episodios
durante la primera etapa del tratamiento, lo que origind una incidencia de 1 episodio
cada 49.7 meses-pacientes durante los 28 meses; 7 de las 9 crisis estaban asociadas

a dosis de calcitriol mayores de 8 ng/K/dia (Figura 3).

Dosis ealeitiol ngldia
o

“+ =
— .
L
T T 1 T T T T T
BASAL <} a8 12 16 20 24 28
Mases

Figura 3. N Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35
en 16 ninos con FG:30-49 tratados con caleitriol.
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Resultadas

En los nifios con FG:50-75, solo se produjeron 2 episodios de hipercalcemia

que tambien eran asociados a una dosis mayor de calcitriol (Figura 4).

LI

T

Dos's cairl 8
¢

LR

T T
12 16 =20
LB L T 7Y

T T
BEYASAL = a8

Figura 4. mEpisodios de hipercalcemia para un Ca+ +>1.35
en 11 nifos con FG:50-75.

Una reduccion estadisticamente significativa en los niveles séricos de PTH

ocurri6 a los 4 meses del tratamiento en los dos grupes de nifios (Figura 3).

PTHI (pg/mLl)

FG:30-49

* %

* K *
FG:50-75
20
10 -
(=B T T T T T T
Basal a =) 12 16 20 24 28
Mesos

Figura 5. Evolucién de la PTHi en ambos grupos. **p<0.01,*p<0.05 vs
Basal
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Resultados

El grupo con FG:30-49 inician el tratamiento con niveles mds elevados de
PTH, 10 pacientes con PTHB > 50 pg/mL y 6 con PTHB <50 que los nifios con
mayor filtrado (FG:50-75), 3 con PTHB > 50 y 8 con niveles de PTHB <50 pg/mL
(Figura 6). Despues de 28 meses de tratamiento con calcitriol el descenso de la PTH
fué m4ds acusado en el grupo con FG:50-75 que en aquellos con FG:30-49.

PTH (p»pg/mL)

120 -
110~
100
S0
80 -
rgel
60 -
soﬁ . W77/
SN Sl =
SN
so NIRRT

PTH (pg/mL)

Figura 6. Evolucidn de los niveles de PTH en 16
ninoscon FG:30-49 (a) y en 11 nifios con FG:50-75 (b).

La concentracién de fosfatasa alcalina y de 25(OH)D, practicamente no

cambiaron durante los 28 meses de tratamiento (Tabla V y VI).
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Resultadas

Los niveles de fosforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo largo del
tratamiento en ambos grupos (Figura 7). La dosis media de carbonato cdlcico fué de
93.7+27.5 (38-168 mg/K/dia) en los nifios con FG:30-49 y ligeramente mds elevada
109.1 +40 (49-250 mg/K/dia} en ¢l grupo con FG:50-75. Aunque los nifios con mds
filtrado necesitaron aumentar la dosis CO,;Ca a los 20 meses, la concentracion de
fasforo no era diferente de los valores basales en ambos grupos al final del
trataniiento.

Fosforo (mg/dL)

FG:30-49
3.5
3 -
2.5
2 R T T T T T
Basal < 8 12 16 20 =2q 28
Meoesoas
Aporte CO3Ca (mg/K/dia)
160 -
140
120
100 4
A
80
FG:30-43
SO A
A0~
20
G- N — Y 1 T ¥ T
Basal 4 a2 12 16 20 =249 26

Meosos

Figura 7. Evolucién de los niveles de P y aporte de
carbonato calcico en ambos grupos. *p<0.05 vs Basal
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Resultados

IV.1.2. Control de la funcién renal

Los niveles medios de creatinina aumentaron y el ftltrado glomerular estimado
a partir de la talla y de la Cr (FG) disminuyé significativamente (p <0.05) a ios 20
meses de tratamiento respecto del periodo basal en el grupo con FG:30-49 (Tabla
VI). En el grupo con mds filtrado, la concentracion de creatinina no aumenié
significativamente (* p <0.05) hasta los 2 afios del estudio, mientras que el filirado

glomerular practicamente no se modificé a lo largo del mismo (Tabla V).

Durante el periodo de tratamiento con calcitriol, el inverso de la
concentracion de creatinina en el tiempo (1/Cr) disminmuyé significativamente
{p<0.05) a los 24 meses respecto del periodo basal en los nifios con FG:30-49
(Figura 8).

0.2 T T T T T T

! T T T T T T —
268 24 20 -16 -12 -8 -4 Basal 4 8 12 18 20 24 28
Sin tratamiento Con twratamiento

Figura 8. Ritmo de progresion de la funcidn renal antes y despues
del tratamiento con calcitriol en nifics con FG:30-49.
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Resultados

En el grupo con mayor FG (50-75), el 1/Cr solamente descendid

significativamente (* p<0.03) al final del tratamiento (Figura 9).

0.2- T T T T T T i T T T T T T ¥
-28  -24 -2¢ 18 -12 -8 -4 Basal 4 8 12 18 20 24 28
Sin  tratamiento Con tratamiento

Figura 9. Ritmo de progresion de la funcion renal antes y despues
del tratamiento con calcitriol en nifos con FG:50-75.

Sin embargo, en ambos grupos de estudio, la tendencia de caida de la funcién
renal (1/Cr) en el tiempo no cambid antes y durante el tratamiento con calcitriol.
Ademids, el descenso porcentual (28meses-Basal/Basalx100) del 1/Cr durante el
tratamiento en los nifios con FG:30-49 (-22+15) y en aquellos con FG:50-75 (-
13+11), no mostré diferencia estadistica con el descenso (Basal-28meses/Basaix 100)
ocurrido en estos mismos nifios 28 meses antes sin calcitriol, -23+12 y -16+7

respectivamente.
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Resulftados

IV.2. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NINOS CON IRC

AVANZADA

Se estudiaron 16 pacientes con IRC avanzada, los cuales iniciaron el estudio

con un filtrado glomerular menor de 30 mi/min/1.73m?.

En la Tabla VII se muestra la respuesta bioguimica del metabolismo

fosfocdlcico a lo largo del tratamiento expresada en la media + desviacion estandar.

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.ix04. 103+ 04* 102404 10004 10.1+05 10004
P {mg/dL) 49+07 46x06 47405 4.940.5 4.8 +0.6 48+04 50+04 48:05
Ca++ (mmolL/L) 1.264£0.03 1.27+0.04 1.30+0.04* 1.29+0.09% 128+0.03* 126004 1.26+0.03 1.2630.02
PTH (pg/mL) 108£90  72+53* 50£42%* 57L36%* 59+42%* 75£55%* 64+33* T1+£55*
25(0H)D (ng/mL)  41+15 4216 47£22 44423 4620 49+18 43+18 40£15
FA (UI/L) 336196 321156 386155 349+121 451+£120* 617+275% 6661237 570+£224*
Cr (mg/dL) 3308 35+08 38+09% 41309 4]+09*% 40:09*% 47409*% 49109%
FG (mL/min) 179450 17.0+£52 16.3+56% 15.7+62% 159+6.1% 16.0+5.8% 14.8+6.4% 14.3+7.0*
CO3Ca (mg/K/dia) 138169 165+87*  185+74% 162+76 140465 130+72 131+£53 13657
Calcitriol{ng/K/dia) 15.3+6.7 15.848.0 13.0+7.7 12.2+7.2 12.0+8.3 129486 10.0+58*

Tabla VII. Media + desviaciéon estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo
fosfocalcico en nifios con IRC avanzada {FG<30) tratados con calcitriol durante 28 meses.

*p<<0.05, ** p<0.01 vs Basal.

Dada la gran variabilidad observada en los niveles basales de PTHi, se

decidio estudiar este grupo segiin la severidad del hiperparatiroidismo; 10 nifios con
PTHB < 100 pg/ml. y 6 nifios con niveles de PTHB > 100 pg/mL.
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Resuftados

IV.2_1. Estudio del metabolismo fosfocdlcico ¢ hipercalcemia

Ambos grupos presentaban un grado semejante de insuficiencia renal. Sin
embargo, los pacientes con hiperparatiroidismo mds severo iniciaron el estudio con
niveles mas elevados de fosfatasa alcalina (** p<0.01), y con una dosis menor de
carbonato cdlcico. En este grupo, los niveles de calcio y de fésforo al iicio del
estudio estaban mds descendidos respecto del grupo de nifios con PTHB < 100, pero

no mostraron diferencia estadisticamente significativa.

PTHB < 100pg/mL | PTHB> 100pg/mL
Ca total (mg/dL) 9.94-0.4 9.640.5
P (mg/dL) 4.9+0.8 4.640.5
Ca** (mmoL/L) 1.2840.03 1.26+0.03

| PTHi (pg/mL) 70412 204 1 50%*
FA (UV/L) 300+ 100 5454 149%*
Cr (mg/dL) 3.340.9 3.240.5
FG (mL/min/1.73m2) 18.445.2 17.143.8
CO,Ca (mg/K/dia) 159 450 71+19%*

Durante el periodo de tratamiento, los pacientes con PTHB < 100 iniciaron
el estudio con 13.2-+3.5 (8.8-16.8 ng/K/dia) de calcitriol; 1a dosis media durante los
28 meses fué de 10.6+4.0 (6.7-18.4 ng/K/dia} y 1a respuesta en los pardmetros
bioquimicos del metabolismo fosfocdlcico expresada en la X+DS cada 4 meses

durante los 28 meses que durdé el estudio se muestra en la Tabla VIII.

En el grupo de pacientes con PTHB > 100, el tratamiento se inicié con dosis
de calcitriol mds elevadas 20.246.1 (13.0-26.4 ng/K/dia), que aquellos con menos
hiperparatiroidismo, la dosis media durante el tratamiento fué de 22.5+.8.8 (9.5-30.1
ng/K/dia) y los parametros bioquimicos expresados como X + DS se muestran en la
Tabla IX.
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- . ) ‘ ] o _ Resultados

BASAL 4 mescs 8 meses 12 mceses 16 mescs 20 meses 24 mescs 28 meses
Ca (mg/dL) 9.9+0.4 10.2+0.4 10.24+0.3. 103204 03204 10104 10.1:04 101204
P (mg/dL) 49+:08 4506 4606 4705 47406 49+05 5004 4.7£06
Ca++ {mmoL/L} 1.2840.03 1.30£0.03* 1 31:0.04% 1.30004* 1.28+0.03 1.28+003 1.27+0.03 1.27+0.01
PTH (pg/mL) TFOL12 4549 3¥ 3448 5% 35+£8.3* 37+9.0%  38£10% 46+11 49+12
25(0H)D (ng/mL)  48+14 4918 45+14 40+14 45+18 44£19 42415 41£16
FA (UI/L) 300£100 318120 325+125 349+116 425498*%  467491*  490£]00% 471+99%
Cr (mg/dL) 3.3+0.9 34203 3.6£09 3.8+ 0.9 39+ 08% 40+£09*% 45:09% 4.7H09*
FG (mL/min} 184452 18.0£49 175451 17.0+£5.5 16.8£5.2 17.04.1 16.145.8*% 15.5+£2.8*

CO3Ca (mg/K/dia) 159+50 186+55% 199+£61%* 170+65* 135162 148106 145+52 142+55
Calcitriol{ng/K/dia) 13.2+3.5 12.1+£3.9 11.244.0 10.843.4  10.1+3.5% 9.443.3* 8.443.0¢

Tabia VIIL. Media + desviacion estandar de Ia respuesta bioquimica del metabolismo fosfocaicico en nifios
con IRC avanzada (FG<30) y con niveles de PTHB<100pg/mL tratados con calcitriol durante 28 meses.
*p<0.05 vs Basal.

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 2805 10.1£04 99+05 98:£04 99+05 9.83x04
P (mg/dL) 4.6x£0.5 4.7£06 48+03 5104 52104 49+ 05 5105 50+04
Ca++ (mmoL/L) 1.2630.03 1.27+0.04 1.27+0.06 1.2730.05 1252002 1244004 1253004 1241003
PTH (pg/mL) 204450 149£40*  108+35%  B5+28% 102430%  147+36*%  100L£14%  135425%
25(0H)D (ng/ml)  40+10 3R+12 39+13 4012 41+11 38x11 40+14 39%12
FA (UI/L) 545149 525160 51ix175 485165 511160 608+150 615110 620+124
Cr (mg/dL) 3.240.5 34£06 3.9£07 46£09*% 50+£09% 49£09% 52+407% 5.6+0.5%
FG {(mL/min) 17. 1438 16.1+£3.7 149431  13.5+£3.6% 12.3£4.1*% 13.0+£3.9% 11.722.7*% 10.8x1.9%
CO3Ca (mg/K/dia) 71+19 7619 115+32%  128430%  134432%  ]132+30%  134+25%  135k15*
Calcitriol (ng/K/dia} 202461 221470 192475 17.3%72% 17.5+6.9% 18.146.7* 16.0+5.0%

Tabla IX. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocélcico en nifios
con IRC avanzada (FG<30) vy con niveles de PTHB>100pg/mL tratados con calcitriol durante 28 meses.
*p<0.05 vs Basal.
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Resuitados

Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran regularmente
mas elevados en los pacientes con PTHB < 100 que en aquellos con PTHB > 100

aunque esta diferencia no mostré significacion estadistica (Figura 10).

Calcio Total (mg/dl)

11
10,5 PTHB<100
—+ +
o —+ b -+
10
2.5 PTHB>100
o
8.9
8 - T T T T 1 T
Basal 4 a8 12 1G 20 24 28
Mosos

Figura 10. Evolucién del Ca T en nifnos con FG<30 segln los niveles
de PTHB<y=> 100 pg/mL.

La concentracion de caicio ionico se incrementé significativamente durante
el primer afio de tratamiento respecto de la concentracion basal en ¢l grupo con
PTHB < 100, mientras que no se modificé en los nifios con hiperparatiroidismo mds

severo (Figura 11).

Ca 4+ 4+ (mmol/i)

1,35

PTHB<100

PTHB:>100

1,25

1,2
1,15 - T T T T T T J
Basal < B8 = 16 20 24 28

Mosos

Figura 11. Evolucién del Ca idnico en nifnos con FG<30
segin la PTHB < y >100pg/mL.*p<0.05 vs Basal
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Resultados

Se registraron mds crisis hipercalcémicas cuando se consideré un calcio
i6nico > 1.35 mmoL/L. que para un calcio total > 11 mg/dL.. Ademds la incidencia
segin el Ca++ >1.35 era mds elevada en los pacientes con PTHB <100 que en

aquellos con niveles de PTHB > 100.

En el grupo con PTHB < 100, se produjeron 15 episodios considerando un
Ca+ + > 1.35 durante los primeros 12 meses del tratamiento, y 14 de estos estaban
asociados a dosis mds elevadas de 12 ng/K/dia de calcitriol (Figura 12). El mimero
de episodios disminuyd a medida que descendid 1a dosis de calcitriol. 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
nifios con FG<30 y niveles de PTHB<100pg/mL.*p<0.05 vs Basal
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Resultados

En los nifios que iniciaron el tratamiento con niveles de PTHB > 100, solo se
registraron 4 episodios de hipercalcemia a pesar de recibir dosis mayores de calcitriol
(Figura 13). La incidencia de hipercalcemia fué de 1 episodio cada 42 meses-

pacientes durante los 28 meses de tratamiento.
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Figura 13.™ Episodios de hipercaicemia para un Ca++>1.35
en 6 ninos con FG<30 y niveles de PTHB>100pg/mL.
*p<0.05 vs Basal
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Resultados

Una reduccion estadisticamente significativa en los niveles séricos de PTH
ocurtio a los 4 meses del estudio en ambos grupos de pacientes. Despues de 28
meses de tratamiento con calcitriol el descenso de la PTH fu€ semejante en los dos

grupos estudiados (Figura 14).

PTHi (pg/mL)
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Figura 14. Evolucién de ia PTHi en nifos con FG<30 y
niveies de PTHB>y<100 pg/mL. *p<0.05 vs Basal
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Resultados

LLa concentracion de PTHi se normalizé en casi todos los pacientes con
PTHB < 100, mientras que se mantuvo por encima del rango normal en todos los
nifios con PTH> 100 (Figura 15).

PTH (pg/mL)

PTH (pg/mL)
IS0 -
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150
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Figura 15. Evolucién de los niveles de PTH en 10 nifios con
PTHB<100 (a} y &n & nifios con PTHB>100 (b} con FG<30.

La concentracién de fosfatasa alcalina aumento significativamente a los 16
meses en los pacientes con PTHB < 100 manteniendose elevada hasta el final del
tratamiento (Tabla VIII). En el grupo con PTHB > 100, los niveles de FA solamente
aumentaron ligeramente (Tabla 1X). Los niveles de 25(OH}D, practicamente no
cambiaron durante los 28 meses de tratamiento en ambos grupos de pacientes (Tabla
VI y IX).
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Resultados

Los niveles séricos de fosforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo
largo de todo el periodo de tratamiento en ambos grupos (Figura 16). Los pacientes
con PTHB < 100 necesittaron dosis mayores de carbonato cdlcico que el grupo con

hiperparatiroidismo mas severo (Figura 16).

Fosforo {(mg/dLl)

PTH>100

PTH<100

T T T T
Basal <4 8 12 16 20 249 28
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Aporte CO3Ca (mg/K/dia)
240 -
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160+ T
PTH<100 W,
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Figura 16. Evolucidon de los niveles de P y aporte de
carbonato cédlcico en ninos con FG<30 y niveles
de PTHB>y <100 pg/mL. * p<0.05 vs Basal
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Resuitados

1V.2.2. Control de la funcion renal

En el grupo de ninos con niveles basales de PTH < 100, la concentracion de
creatinina aumento significativamente a los 16 meses de tratamiento mientras que el
filtrado glomerular (FG) no disminuyé (p < 0.05) hasta el segundo afio de tratamiento
respecto del periodo basal (Tabla VIII). £n los nifios con mds hiperparatiroidismo
(PTHB>100), la concentracién de creatinina aumenté y el FG disminuy6
significativamente (p<0.05) a los 12 meses del estudio respecto del periodo basal
({Tabla IX).

Durante el periodo de tratamienio con calcitriol, el inverso de la
concentracién de creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyé significativamente
(p<0.05) a los 16 meses respecto del periodo basal (Figura 17) en los nifios con
PTHB < 100 pg/mL.

1/Cr

Q- T T T T T — — T : ——
28 .24 20 18 12 8 4 Basal 4 & 12 16 20 24 28
Sin tratamiento Con tratamiento

Figura 17. Ritmo de progresién antes y durante el tratamiento con
calcitriolen nifos con FG <30 y niveles de PTHB<100 pg/mL.
*p<0.05 vs Basal
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Resultados

En el grupo con mayor hiperparatiroidismo (PTHB > 100) el descenso de 1/Cr
fué significativo en el primer ano de tratamiento respecto del periodo basal (Figura
18)

1/Cr

G- T T T T T T m T T T T T 1
-28 -24 20 -18 -12 -8 -4 Basal 4 8 12 16 20 24 28

Sin tratamiento Can tratamiento

Figura 18. Ritmo de progresién de la funcién renal antes y durante el
tratamiento con calcitriol en nifilos con FG<30 y niveles de PTHB>100
pg/mL.*p<0.05 vs Basal.

En el grupo de nifios con niveles basales de PTHB <100, el descenso
porcentual del 1/Cr (28meses-basal/basalx100) durante el tratamiento con calcitriol
(-33 + 10} fué mayor significativamente (p<0.01) que el descenso (Basal-28meses

/Basalx100) ocurrido en estos mismos nifios 28 meses antes sin calcitriol {-21+7).
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Resuftados

Sin embargo, la tendencia de caida de la funcién renal (1/Cr) en el tiempo no cambid

antes y durante el tratamiento con calcitriol en el grupo con PTHB < 100 (Tabla X).

SIN CAMBIO | CON CAMBIO P
en la caida de | en la caida de la
la tendencia tendencia (Reg.

lineal segmentada)
SSR SSR
PTHB< 100 0.0032 0.0034 NS

PTHB > 100 0.0031 0.00087 p<0.01

Tabla X.

En los nifios con niveles basales de PTHB > 100, el descenso porcentual del
1/Cr (28meses-Basal/Basalx100) durante el tratamiento con calcitriol (-39+15) fué
semejante al descenso (Basal-28meses/Basaix100) ocurrido en estos mismos nifios 28
meses antes sin calcitriol (-43 1+ 10). Sin embargo, la tendencia de caida de la funcién
renal (1/Cr) en el tempo cambié a los 12 meses del tratamiento manteniendose

estable hasta el final del mismo (Tabla X).

56



Hesuftados

1V.3. EFECTO DEL 1a-CALCIDOL ORAL EN NINOS CON IRC LEVE Y
MODERADA

IV.3.1. Estudio del metabolismo fosfocdlcico e hipercalcemia

Estudiamos un total de 15 pacientes con FG > 30, 7 con IRC leve (FG:50-75)
8 con IRC moderada (FG:30-49) durante 28 meses de tratamiento con la-calcidol
y carbonato cdlcico oral. Ambos grupos iniciaron el estudio (periodo basal) con una
bioquimica stmilar, pero las dosis iniciales de carbonato cdlcico fueron mayores en

el grupo con menos filtrado (FG:30-49) que el grupo con FG:50-75 (* p<0.05).

FG:50-75 | FG:30-49
Ca (mg/dL) 9.84+0.7 9.7+0.5
P (mg/dL) 4.61+0.8 4.9+0.6
Ca** (mmoL/L) 1.2840.02 | 1.274+0.05
PTH (pg/ml) 56+18 65+17
FA (UI/L) 262499 | 270474
Cr (mg/dL) 1.2840.2 | 1.4440.1** ﬁ
FG (ml/min/1.73m2) | 56.0+3.8 | 39.0+5.1**
CO,Ca (mg/K/dia) 120423 193 +18%*

Durante el periodo de tratamiento, el grupo de minos con FG:50-75, inicié
el tratamiento con 6.74+2.9 (5.3-10.3 ng/K/dia) y la dosis media de le-calcidol
durante los 24 meses era de 7.74+2.6 (3.0-12.8 ng/K/dia) y los parametros
bioquimicos expresados como X + DS se muestran en la Tabla XI.

Los pacientes con FG:30-49 iniciaron el estudio con dosis mds elevadas de
la-calcidol 10.6+ 3.2 (4.6-16.5 ng/K/dia); la dosis media durante los 24 meses de
tratamiento era de 9.9+4.9 (3.2-17.3 ng/K/dia) y la respuesta bioquimica del
metabolismo fosfocdlcico estd expresada en la X +DS cada 4 meses durante los 24

meses que durd el estudio (Tabla XII).
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Resulftados

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 micses
Ca (mg/dL) 9.8+0.7 9.9+04 99+05 98+06 9607 99104 10.1+£0.3
P (mg/dL) 4608 4505 4.7+08 4905 4904 4704 4805
Cat++ (mmolL/L) 1.28+0.02 1304003 1.300.03 131002 1.2840.05 1.2940.05 1.30+0.04
PTH (pg/mL) 5618 42+17* 37+£19* 39+10% 48+13 42+]2% 38+10%*
25(OH)D (ng/ml.) 51221 45423 43+10 35+19 4915 45412 44411
FA (UI/L) 262+125 251+86 260+85 315+75% 345£80% 32581 331+90
Cr (mg/dL) 1.28:0.1 13040.1 1.31+0.2 1.32+0.2 1.33+0.2 133203 13403
FG (mL/min} 56+3.8 554+ 4.5 54+4.1 53+5.4 5244 50 52451 52445
CO3Ca (mg/K/dia) 120423 130+£21 131+35 125+38 138+£39 134:£36 105+35
lacalcidol(ng/K/dia) 6.7+2.9 75422 8.1+23 7.542.7 7.4+2.6 6.5+2.4

Tabla XE. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocalcico en
miios con FG:50-75 tratados con 1a-~calcidol durante 24 meses.
*p<0.05 vs Basal.

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses j
Ca (mg/dL) 9.7+0.5 9.8+0.5 10,0206 99406 99+06 98+£05 99+06
P (mg/dL) 4.9+06 4.7£0.7 49+0.5 47+05 48+06 49+05 50+£03
Cat++ (mmoL/L}y = 1272005 1.32+0.05*% 1.31x004* 1.2940.04 1.29£0.04 1.29+0.03 1.28+:0.04
PTH (pg/mL) 6517 361]18%** 32£19% 39+]15% 34£16%*  35£18*%%  424]15%
25(0H)D (ng/mL)  45+16 5310 5120 55421 5317 49421 43£18
FA (UI/L) 270+74 265+80 250::65 259499 2844114 375£120*% 450+93*
Cr {mg/dL) 1.4440.1 147£0.1 1.50+£ 02 1.51+0.2 151203 1.52+01 1.53+02
FG (mnl/min} 39451 38+ 50 36+4.9 35445 35+4 8 34459 3356

CO3Ca (mg/K/dia) 19318 198+19 200420 205+21 22519 2584£20% 270+17*
Iacalcidol(ng/K/dia) 10.643.2 9.5+3.5 7.94+3.2%  8243.2% 87+£3.4* 90436

Tabla XII. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocalcico en
nifios con FG:30-49 tratades con [a-~calcidof durante 24 meses.
** n<(0.01 y *p<0.05 vs Basal.
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Resuftados

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

en ambos grupos de pacientes, y se mantuvieron entre 9.5 y 10.5 mg/dL durante el
estudio (Figura 19).
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Figura 19. Evolucion del Ca T en nifios con FG>30.
La concentracién de calcio idnico se increment6 a los 4 y 8 meses del
tratamiento en el grupo con FG:30-49, mientras que pequefias fluctuaciones
ocurrieron en los nifios con mds FG (50-75). En ambos grupos, la concentracion

media de este catién se mantuvo dentro def rango normal (Figura 20).
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Figura 20. Evolucidn de los niveles de Caicio iGnico en minos
con FG>30.* p<0.05 vs Basal
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Resuftados

Se registraron mas crisis hipercalcémicas cuando se consideré un calcio
16nico > 1.35 mmoL/L que para un calcio total > 11 mg/dL. Estos episodios segiin
el Ca++ >1.35 se produjeron en los primeros 12 meses del tratamiento con la-
calcidol en los dos grupos de pacientes estudiados. En el grupo con FG:30-49, se
desarrollaron 4 crisis de hipercalcemia asociadas a una dosis mayor de 9 ng/K/dia
de la-calcidol (Figura 21). La incidencia era de 1 episodio cada 48 meses-pacientes

durante los 24 meses de tratamiento.
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Figura 21.= Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35
en B ninos con FG:30-49 tratados con 1alfa-calcidol.*p<0.05 vs
Basal
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Resuftados

En los nifios con FG:50-75, solo se produjeron 2 episodios de hipercalcemia que

tambien estaban asociados a una dosis mayor de la-calcidol (Figura 22).
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Figura 22. m Episodios de hipercalcemia para un
Ca++>1.35 en 7 nifics con FG:50-75.

Una reduccion en los niveles séricos de PTH ocurrid a los 4 mieses del estudio

(Figura 23). Despues de 24 meses de tratamiento, el descenso de la PTH fué algo
mayor en el grupo con FG:30-49 que en aquellos con FG:50-75.
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Figura 23. Evolucion de los niveles de PTHi en ninos con
FG>30.** p<0.01 y * p<0.05 vs Basal
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Resuitados

El grupo con FG:30-49 iniciaron el tratamiento con niveles algo mds elevados de
PTH, 7 pacientes con una PTHB > 50 pg/mL y 1 con PTHB <50 que los nifios con
mayor filtrado (FG:50-75), 5 con PTHB > 50 y 2 con niveles de PTHB <50 pg/mL
(Figura 24).

PTH (pg/mL)

PTH (pg/mL)
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Figura 24. Evolucién de la PTH en 8 nifos con
FG:30-49 (a) v en 7 nifios con FG:50-75 (b) tratados
con 1-calcidol.

La concentracion de fosfatasa alcatina aument6 progresivamente a lo largo del
tratamiento, siendo mayor (p<0.03) en el grupo con FG:30-49. Los niveles de
25(OH)D; practicamente no cambiaron durante los 2 afios del estudio en ambos -

grupos (Tabla XI y XII).
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Resultados

Los niveles séricos de fésforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo
largo de todo el periodo de tratamiento en ambos grupos (Figura 25). Los pacientes
con FG:30-49 necesitaron mds aporte de carbonato cdlcico 228+100 (75-461
mg/K/dia), que aquellos con FG:50-75, 124 +49 (44-207 mg/K/dia). Sin embargo,
aunque el grupo con FG:30-49 necesité aumentar ta dosis de carbonato cdlcico a los
20 meses del estudio, la concentracidn sérica de fosforo no era diferente de los

valores basales en ambos grupos al final del tratamiento (Figura 25).
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Figura 25. Evolucién de los niveles de P y las dosis de
carbonato calcico en nifos con FG>30. *p<0.05 vs Basal
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Resultados

1V.3.2. Control de la funcién renal

La concentracién de creatinina y los niveles del filtrado glomerular
practicamente no cambiaron durante los 24 meses de tratamiento con 1a-calcidol en

los dos grupos estudiados (Tabla XI y XII).

Durante el periodo de tratamiento con le-calcidol, el inverso de la
concentracion de creatinina en el tiempo (1/Cr) se mantuvo a lo largo del tratamiento

en los niitos con FG:30-49 (Figura 26).
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Figura 26. Ritmo de progresién de la funcién renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en nifios con FG:30-49.
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Re:safrados

En el grupo con FG:50-75, el inverso de la concentracién de creatinina en el tiempo

practicamente no se modifico respecto del periodo basal (figura 27).
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Figura 27. Ritmo de progresion de la funcién renal antes y durante el
. tratamients con 1-calcidol en nifos con FG:50-75.

En ambos grupos de estudio, la tendencia de caida de la funcidn renal (1/Cr)

antes y durante el fratamiento no cambié en ambos grupos de nifios.

Analizado el descenso porcentual (24meses-basal/basalx100) del 1/Cr durante
el tratamiento en los nifios con FG:30-49 (-15+8) y en aquellos con FG:50-75 (-
11+44), no mostré diferencia estadistica con el descenso (basal-24 meses/basalx100)
ocurrido en estos mismos nifios 24 meses antes sin la-calcidol, -10+9 y -8+6

respectivamente.
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Resuftados

IV.4. EFECTO DEL l-a CALCIDOL ORAL EN NINOS CON IRC
AVANZADA

Se estudiaron 14 pacientes con IRC avanzada, los cuales iniciaron el estudio

con un fiitrado glomerular menor de 30 mL/min/1.73m2.

En la Tabla Xill se muestra la respuesta bioguimica del metabolismo
fosfocdlcico a lo largo del tratamiento con la-calcidol expresada en ia media +

desviacion estandar,

BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca (mg/dL) 98+03 10.320.5%  10.0+0.7 10.0£0.6 10.0£03 10.1+0.5 101103
P {mg/dL} 4.5+0.9 4.4+0.9 4.440.9 4.610.6 42408 4.940.5% 46308
Cat++ (mmol./L) 1.27+£0.0  1.3140.05* 1.28+0.04*% 1.27+0.05. 1.30+0.03* 1.26+0.03 1.28+0.02
2
PTH (pg/mL) 17097 994-84* 133+104 85147%% 46128%* 584L27*%  55+£25%*
25(OH)D (ng/mL) 50£15 56420 5118 52420 52+15 50123 53421
FA (UI/L) 677300 6754284 545+229 600231  563%197 7281374 1025+698*
Cr (mg/dL) 2.2+09 2.3+0.9 2.6).9% 29809 29+09% 3 1% 12*% 37&].5*
FG {mL/min/1.73) 17.8+4.7  18.445.1 18.0+£5.9 16.9+67 16.0+58 15.546.2 15.0+£7.6
CO3Ca (mg/K/dia) 148+79 152461 179486 191290*%  229+95% 219+101* {8735
localcidol(ng/K/dia) 2024134 194+162 178131 177135 172119 13.7+56%

Tabla XIII. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocalcico en
nifios con IRC avanzada (FG<30) tratados con la-calcidel durante 24 meses.
** p<0.01 y *p<0.05 vs Basal.

Dada la gran variabilidad observada en los niveles basales de PTHi, se
decidi6 estudiar este grupo segtin la severidad del hiperparatiroidismo; PTHB < 100
y >100 pg/mL. El grupo total de pacientes se dividi6 en 8 nifios con
PTHB < 100pg/mL y en 6 con PTHB > 100pg/mL.
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Resultados

IV.4.1. Estudio del metabolismo fosfocdlcico e hipercalcemia

Ambos grupos presentaban un grado semejante de insuficiencia renal. Sin
embargo, los pacientes con hiperparatiroidismo mas severo iniciaron el estudio con

niveles mas elevados de fosfatasa alcalina (** p <(.01) respecto del grupo con menos

hiperparatiroidisma.
PTHB < 100pg/mL | PTHB> 100pg/mL
Ca (mg/dL) 9.81+0.4 0.7+0.3
P (mg/dL) 4.54+0.4 4.6+0.9
Ca'" (mmoL./L) 1.28+0.03 1.26+0.02
PTH (pg/mL) 69420 224+ 83%+*
FA (UI/L) 446+ 160 727 +195**
Cr (mg/dL) 2.240.6 2.34£0.9
FG (mL/min/1.73m2) 19.5+3.6 16.5+4.5
CO,Ca (mg/K/dia) 174461 134450

Durante el periodo de tratamiento, los pacientes con PTHB < 100 iniciaron
el estudio con 10.0+2.9 (5.5-13.9 ng/K/dia) de 1a-calcidol y la dosis media durante
los 24 meses de tratamiento fué de 12.5+4.6 (3.5-19.3 ng/K/dia). La respuesta
bioquimica del metabolismo fosfocdlcico estd expresada en la X +DS cada 4 meses

durante los 24 meses que duré el estudio (Tabla XIV).

En el grupo de pacientes con PTHB > 100, el tratamiento se inicié con dosis
mds elevadas (p <0.05) de la-calcidol, 22.445.9 (9.3-39.5 ng/K/dia) que el grupo
con PTHB< 100 y la dosis media durante todo el tiempo de tratamiento fué de
20.24+13.5 (6.5-41 ng/K/dia). En la tabla XV se muestra la respuesta bioquimica al
tratamiento (X 4-DS) de este grupo de estudio.
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Resultados

BASAL.L 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca (mg/dL) 9.8+0.5 10.0+0.5  10.120.3, 10104 10.0:04 102+04 103404
P (mg/dL) 45+04 4604 45+£08 4707 4804 48+04 45206
Cat+ (mmolL./L}) 1.28+0.03 1.30+0.03 1.324+0.03* 1.310.03 1294003 1.29+:0.03 1.29+0.03
PTH (pg/mL) 69+20 48+]19% 39+12% 29+ 14% I8=16* 33+15% 40+18%
25(OH)D (ng/ml.) 50+15 56420 5118 52420 52415 50423 53421
FA (UI/L) 446£120  433£125  405+113 4154100 4124100 400£121 430£100
Cr (mg/dL.) 224+09 235£09 240+09 2.50£09 320+£09% 351£1.1* 3.90+1.0*
FG (mL/min) 190436 185+38 181438 17.0£3.5  16.2+£3.5 15.0£2.5%  14.023.7*

CO3Ca (mg/K/dia) 174280 162+50 190455 20560  228+65*  254+66* 210260
Lacalcidol(ng/K/dia) 10.0+£2.9  10.942.0 10.5+2.0 9.5+3.5 91434 9243 5

Tabla XIV. Med:a + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocalcico
en mfios con IRC avanzada y niveles de PTHB<100 pg/mL tratados con la-calcidol durante 24
meses. *p<0.05 vs Basal.

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£04  9.9:0.2 10.0+0.1  10.140.4
P (mg/dL) 4609 4809 4707 4708 45203 51401 5.0+0.2
Cat++ (mmoL/L) 1.27+0.03  1.28+0.03 1.27+0.04 127+0.03 1.28+0.02 129002 1.2940.02
PTH {pg/mL} 22465 140£69*  139+62%  111454*  95+36*  BOL28*%*  69£30**
25(OH)D (ng/mL.) 4619 50420 52420 48+20 46+19 47+£21 50£21
FA (UI/L) 657220  661£225  630x213  649+205  539x199  603£200  664+201
Cr (mg/dL) 23005 2.50£0.5 2.8530.5*% 3,10+ 0.3* 3.30+0.3* 3.50+0.2* 3.70+0.2%

FG (ml./min/1.73) 16.0+£5.5 14.0+58 120458 11.2+52% 11£54*%  10.5455*% 10.0+5.5*

CO3Ca (mg/K/dia)  134£50 154£51 16160  203£72*  210£71*  19547] 193£70
1ocalcidol(ng/K/dia 224459 212460 204359 1994355 176442  14.1+4.2*

Tabla XV. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquimica del metabolismo fosfocalcico
en nifios con IRC avanzada y niveles de PTHB>100 pg/mL tratados con la-calcidol durante 24
meses. ** p<0.01 y *p<0.05 vs Basal.
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Resultados

Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran regularmente
mds elevados en los pacientes con PTHB <100 que en aquellos con PTHB > 160
aunque esta diferencia no mostro significacion estadistica (Figura 28).
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Figura 28. Evolucion de los niveles de Ca Total en nifios
con FG<30 segun los niveles de PTHB>y<100pg/mL.

La concentracién de calcio iénico se incrementd significativamente a los §
- meses de tratamiento respecto de la concentracion basal en el grupo con PTHB < 100,

mientras que sofo aumento ligeramente en los nifios con PTHB > 100 (Figura 29).
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Figura 29. Evolucién de los niveles de Ca lénico en nifos
con FG<30 segln los niveles de PTHB<y>100pg/mL*
p<0.05 vs Basal
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Resultados

Se registraron mds crisis hipercalcémicas cuando se consideré un calcio
i6nico > 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 mg/dL (6 en el grupo
PTHB <100 y 2 en el de PTHB > 100). Ademds la incidencia segiin et Ca+ +>1.35
era mds elevada en los pacientes con PTHB <100 que en aquellos con niveles de

PTHB > 100.

En el grupo con PTHB< 100, se produjeron 10 episodios segin un
Ca+ + > 1.35 durante los primeros 12 meses del tratamiento, y 9 de estos estaban
asociados a dosis mds elevadas de la-calcidol (Figura 30). El mimero de episodios
disminuyé a 4 a medida que descendié ta dosis de le-calcidiol. La incidencia de

hipercalcemia fué de 1 episodio cada 13.7 meses-pacientes durante los 24 meses.
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Figura 30m Episodios de hipercalcemia para un Ca+ +>1.35
en 8 ninos con IRC avanzada y niveles de PTHB <100 tratados
can 1-calcidol.
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Resultados

En los nifios que iniciaron el tratamiento con nivetes de PTHB > 100, solo se
registraron 5 episodios de hipercalcemia aunque recibieron dosis mayores de la-

calcidol. La incidencia fué de 1 episodio cada 29.9 meses-pacientes durante los 24
meses de tratamiento (Figura 31).
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Figura 31m Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35 en

6 ninos con IRC avanzada y niveles de PTHB>100pg/mL tratados
con 1-calcidol. * p<0.05 vs Basal.
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Resultados

Una reduccion estadisticamente significativa en los niveles séricos de PTH
ocurrio a los 4 meses del estudio en ambos grupos de pacientes. Despues de 24
meses de tratamiento con 1-calcidol, el descenso de la PTH fué significativamente
mayor en el grupo con hiperparatiroidismo mds severo que en los pacientes con
PTHB < 100 (Figura 32).
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Figura 32. Evolucion de los niveles de PTHi en nifios con FG<30
segun los niveles de PTHB>y< 100pg/mL tratados durante 24
meses con 1-calcidiol. ** p<0.01 y *p<0.05 vs Basal
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Resultados

La concentracion de PTHi era normalizada en 7 de los 8 pacientes con PTHB < 100,
mientras que disminuyé por encima del rango normal en todos los pacientes con

PTHB > 100 (Figura 33).
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Figura 33. Evolucién de los niveles de PTHi en 8 nifios con
PTHB<100 (a) y en 6 con PTHB>100 (b) con IRC avanzada
tratados con 1-calcidal,

La concentracién de fosfatasa alcalina y los niveles de 25(0OH)D;
practicamente no se modificaron durante ios 24 meses que durd el tratamiento (Tabla

XIV y XV).
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Resultados

Los niveles séricos de fosforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo
largo de todo el periodo de tratamiento y el aporte de carbonato cdlcico aumento
progresivamente en ambos grupos de pacientes (Figura 34). Los pacientes con
PTHB < 100 necesitaron dosis algo mayores de carbonato cdlcico (la dosis media
durante los 24 meses fué de 200+82 (66-428 mg/K/dia) que el grupo con
hiperparatiroidismo mds severo, 175.11+85 (54-421 mg/K/dia).
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Figura 34. Evolucién de los niveles de fésforo y las dosis de
carbonato calcico en nifios con FG<30 segln los niveles
de PTHB<y>100pg/mL. * p<0.05 vs Basal
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1V.4.2. Control de la funcidn renal

Los niveles medios de creatinina aumentaron significativamente (p<0.05) a
los 16 meses del estudio, mientras que el filtrado glomerular (FG) no disminuyé
hasta los 20 meses respecto del periodo basal en el grupo con PTHB < 100 (Tabla
X1V). En los nifios con mayor hiperparatiroidismo (PTHB > 100), la concentracion
de creatinina aumentd y el filtrado glomerular descendio significativamente (p < 0.05)

a los 8 meses del tratamiento con la-calcidol (Tabla XV).

Durante el periodo de tratamiento con lo-calcidol, el inverso de la
concentracion de creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyd significativamente

(p<0.05) a los 16 meses respecto del periodo basal en los nifios con PTHB < 100
(Figura 35).

1/Cr
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Figura 35. Ritmo de progresién de la funcidn renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en nifos con IRC avanzada y niveles de
PTHB<100pg/mL. * p<0.05 vs Basal.
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En el grupo con mayor hiperparatiroidismo (PTHB > 100) el descenso de 1/Cr

fué significativo a los 8 meses de tratamiento respecto del periodo basal (Figura 36).

1/Cr
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Figura 36. Ritmo de progresion de la funcién renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en nifios con IRC avanzada y niveles de
PTHB>100pg/mL. * p<0.05 vs Basal

En el grupo de nifios con niveles basales de PTH<100, el descenso
porcentual del 1/Cr (24meses-basal/basalx100) durante el tratamiento con 1-o
calcidol (-174:12) no fué diferente que el descenso (basal-24meses/basalx100)

ocurrido en estos mismos nifios 24 meses antes sin to-calcidol (-224-14).
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En el grupo de nifos con niveles de PTHB < 100, la pendiente de caida de
Ia funcién renal mediante el inverso de la creatinina en el tiempo no cambié antes

y durante el tratamiento con lo-calcidol (Tabla XVI).

— .
SIN CAMBIO | CON CAMBIO P
en la caida de | en la caida de la
la tendencia tendencia (Reg.
lineal segmentada)
SSR SSR
PTHB <100 0.0048 0.0045 NS
PTHB > 100 0.00069 0.00036 p<0.01
Tabla XVI.

En los nifios con niveles basales de PTHB > 100, el descenso porcentuat del
1/Cr (24meses-basal/basaix 100) durante ¢l tratamiento con 1-« calcidol (-37 +16) fué
mayor significativamente (p<0.01) que el descenso (basal-24meses/basalx100)

ocurrido en estos mismos nifios 28 meses antes sin 1-« calcidol (-114:7).

La tendencia de caida de la funcién renal (1/Cr) en el tiempo cambid a los

8 meses del tratamiento manteniendose estable hasta el final del mismo (Tabla XVI).
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IV.5. EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NINOS

MAYORES Y MENORES DE 12 ANOS CON IRC MODERADA TRATADOS
CON CALCITRIOL

Estudiamos un total de 20 nifios con IRC, 9 con una edad < 12 (2-12 anos)

y 11 con una edad > 12 (12-16.166 anos) duranie 28 meses de tratamiento con

calcitriol.

En la tabla XVII, se muestra la media + DS de ia talla expresada como 7
score de la desviacion estandar de la talla (Z sDS), el cambio o incremento del ZsDs
respecto al periodo basal y cada 4 meses hasta el final del tratamiento en ambos
grupos de edad, prepuberal (<12 afios) y puberal (> 12 afios); asi como la edad y
el filtrado glomerular al inicio y al final del estudio. El ritmo de filtracion

glomerular no se modificé al final del tratamiento en los dos grupos de edad

estudiados.
Basal 4meses 8Smeses 12meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
Z.sDS 03802 03104 -0.36x04 -034404 03704 -041+04 -0.42404 -040+03
NINOS [AZsDS +0.07 +0.02 +0.04 +0.01 0.03 -0.04 0.02
(2-12 aiios)
Edad(afios) 8.416+1.7 11.750=1.5
FG{ml/min) 51.8+11.0 49.4+£10.7 |
ZsDS -LO8+09  -10940.8 -1.12+0.7 -1.14+0.7 -1.15+0.7 -1.18+0.6 -1.20+0.6* -1.22+(0.6*
NINOS [AZsDS -0.01 -0.04 .06 0.07 0.10 -0.12 0.14
(>-12 aiios)
FEdad(aiios) 13.0:1.8 16.500+1.8
FG(mL/min) 50.0+8.7 46.7+8.9

Tabla XVII. Evolucion del Z score de 1a desviacion estandar de la talla (Z sDS), incremento del Z sDS, edad
y FG basal v finai en nifios prepuberales (2-12 afios) y puberales (>12 aiios) con IRC moderada (FG>30) tratados
dorante 28 mescs con calcitriol.  * p<(.05 vs Basal
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El grupo de nifios prepuberales mostrd una ligera mejoria en ¢l crecimiento
durante el primer afio de tratamiento, y posteriormente s¢ mantuvo estable hasta el
final del mismo. En el grupo de edad puberal, el ritmo de crecimiento disminuyo

durante los 28 meses de tratamiento con caicitriol (tabla XVII).

En la Figura 37 se muestra la evolucién individual de la talla en los dos
grupos de estudio. En el grupo menor de 12 afios, 5 nifios no variarcn
sustancialmente el Z score DS, 1 nifio gand .03 y 3 nifios perdieron de 0.06 a 0.29
durante los 28 meses de tratamiento. En el grupo de edad puberal (> 12 afios), 7
nifios perdieron talla (0.25 a 1.44 DS) y solamente 4 ganaron 0.24, 0.43, 0.55 y
0.81 ZsDS.
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Figura 37. Evolucién del Zscore de la DS de la talla en 9 nifos
prepuberales (a) y en 11 nifios puberales (b)con FG>30 tratados
con calcitriol.

79



Resultados

Con dos etapas comparativas, con (28meses-Basal) y sin calcitriol (Basal-
28meses) se estudio la variacion en el incremento de la talla (Z score de la DS) en

ambos grupos de edad (Figura 38).

Z score DS talla

0,2 -
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-28 -24 .20 -1 6_ -12 -8 -4 Basal 4 8 12 16 20 24 28
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Figura 38. Evolucion de la talla en nifios prepuberales (<12afios) y puberales
(>12ano0s) con FG>30mL/min/1.73m2 antes y durante el tratamiento con calcitriol.*
p<0.05 vs basal

En los nifios < 12 afios el incremento del Z sDS durante el tratamiento con calcitriol
(-0.05+0.09) permanecié practicamente estable frente a una variacidn positiva
{(+0.14+0.15) en estos mismos nifios 28 meses antes sin calcitriol, aungue no fué
estadisticamente significativo. En los nifios > 12 afios, el incremento del ZsDS era
negativo y no mostré cambios significativos antes (-0.0440.1) y despues (-
0.074:0.3) del tratamiento.
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IV.6. EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NINOS
MENORES DE 12 ANOS CON IRC AVANZADA TRATADOS CON
CALCITRIOL

Se estudié en 16 nifios menores de 12 afios (2-12 afios) con IRC avanzada
(FG <30 mL/min/1.73m") segiin la severidad del hiperparatiroidismo al inicio del
estudio: 10 nifios con niveles basales de PTHB <100 y 6 con PTHB > 100 pg/mL

durante 28 meses de tratamiento con calcitriol.

En la tabla XVIII se refleja la media+ DS de la talla expresada como Z score
de la desviacién estandar de la talla (Z sDS), el cambio o incremento del Z sDS
respecto al periodo basal y cada 4 meses hasta el final del tratamiento en ambos
grupos (PTHB < y > 100); asi como la edad y el fiitrado glomerular al inicio y al
final del estudio.

Basal 4meses SBmeses 12meses 16 meses 20meses 24 meses 28 meses
Z sDS -1.99+09 -1.85£09 -1.87+0.9 -1.79+0.9 -1.66).9 -1.64+09% -] 5550 8% -1 5420).9*
AZ sDS +0.14 +3.12 +).20 +0.33 +0.35 +0.44 +0.45
PTHB <100
pg/mL
Edad (afos) 6.50043.1 9.916+3.0
FG (mL/min) 18.4+58 15.5£7.7%
ZsDS 23011 -2.35+1.1 -241+£12 -244+£13 -245+1.4 -242410 -240206 -2.39+06
A Z sDS -0.05 0.11 0.17 .15 -0.12 .10 -0.09
PTHB >100
pg/mL
Edad (afios) 5.700+£2.3 8.833+2 9
FG (mL/min) 17.1+3.8 10.8+1.2*

Tabla XVIIL * p<0.05 vs Basal

En ambos grupos de estudio, el ritmo de filtracién glomerular disminuyé
significativamente (p<<0.05) al final del tratamiento respecto del periodo basal,

aunque este descenso fué mds acusado en los nifios con mayor hiperparatiroidismo
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que en aquellos con niveles basales de PTHB < 100 pg/mlL..

En el grupo con PTHB<100 el ritmo de crecimiento aumentd
progresivamente, y este mcremento fué significativo a partir de los 16 meses del
tratamiento con calcitriol. En los nifios con mayor hiperparatiroidismo, la talla (Z

sDS) se mantuvo estable durante los 28 meses de tratamiento.

En la Figura 39 se muestra la evolucion individual de la talla en los dos
grupos de estudio durante ¢l tratamiento con calcitriol. En el grupo con PTHB < 100,
5 mifios no variaron sustancialmente el Z score DS, 4 nifios ganaron de 0.5 a 1.40
y 1 nifio perdié 0.14 Z sDS durante los 28 meses de tratamiento. En el grupo con
mayor hiperparatiroidismo (PTHB>100), 5 nifios mantuvieron practicamente el
mismo Z sDS de la talla y solamente 1 nifio gand 0.68 Z sDS durante el tratamiento

con calcitriol.

Z agore DS talla
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Figura 39. Evolucién de la talla en 10 ninos con PTHB <100 (a) y
en 5 ninos con PTHB> 100 (b) con FG <30 tratados durante 28
meses con calgitriol,
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Con dos etapas comparativas de tratamiento, con (28meses-Basal) y sin
calcitriol (Basal-28meses) se estudid la variacién en el mcremento de la talla (Z score

de la DS) en ambos grupos de nifios (Figura 40).

Z score DS talla
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-28 -24 -20 -18 -12 -8 -4 Basal 4 8 12 16 20 24 28

Sin tratamiento Con tratamiento

Figura 40. Evolucién de la talla en nifos prepuberales {<12afos) con niveles
basales de PTH<y>100 pg/mL con FG<30 antes y durante e! tratamiento con
calcitriol. * p<0.05 vs Basal

En los nifios con niveles basales de PTHB < 100, el incremento del ZsDS
durante el tratamiento con calcitriol fué positivo (+0.41+0.3) y estadisticamente
significativo (p <0.05) respecto a una variacién negativa (-0.06+0.05) ocurrida en
estos ‘mismos ninos 28 meses antes sin calcitriol. En el grupo con mayor
hiperparatiroidismo (PTHB > 100) el incremento del ZsDS era negativo y no mostré
cambios significativos antes (-0.06+0.11) y despues (-0.11 +0.14) del tratamiento.
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Vi.7. EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NINOS
MENORES DE 12 ANOS CON IRC MODERADA TRATADOS CON la-
CALCIDOL

Se estudiaron 8 nifos menores de 12 afios de edad (2-12 anos) con IRC

moderada durante 24 meses de tratamiento con la-calcidol.

En la tabla XIX se muestra la media + desviacion estandar de la talla
expresada como Z score de la desviacién estandar de la talia (Z sDS) referida a su
edad cronoldgica, el cambio o incremento de! Z sDS respecto del periodo basal y
cada 4 meses durante los 2 afios de tratamiento; asi como la edad y el filtrado

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

Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
ZsDS -1.13+0.2 -1.04+:09 -098+:08 -095£08 094308 09308 -0.91+08%
NINOS fAZsDS +0.05 +0.15 +0.18 +0.19 +0.20 +0.22
(2-12 aiios)
Edad(afios) 5.833+2.7 8.416+£2.6
FG(mL/min) 45.34+9.} 44 2412 8
Tabla XIX.

El ritmo de filracion glomerular no se modificé al final del tratamiento,
mientras que el Z sDS de la talla aumento progresivamente a lo lasgo de todo el

tratamiento, asvnque no mostré diferencia significativa respecto del periodo basal.
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En la figura 41 se representa la curva de crecimiento individual expresada
como Z sDS de la talla de cada nifio durante los 24 meses de tratamiento con la-

calcidol.

Z score DS talla

-3,5
-4 - T T T T T ]
Basal 4 8 12 16 =20 24
Meses

Figura 41. Evolucién de la talla (Z sI3S) en 8 nifios
prepuberales con FG>30 tratados con 1-calcidol

5 nifios ganaron de 0.25 a 1.4 Z sDS y solamente 3 perdieron 0.13, 0.14,
0.19 entre el inicio (basal) y el final (24 meses) del estudio.
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Se estudid la variacion en el incremento de la talla (Z sDS) con dos etapas
comparativas de tratamiento, con (24 meses-basal) y sin (basal-24meses) 1a-calcidol

(Figura 42).

Z score DS talla
0,5 -

'0.5 3

-1,51

_2‘5g

-3 T T T T T T T T T T 1
-24 -20 -16 -12 -8 -4 Basal 4 8 12 16 20 24

Sin tratamiento Con tratamiento

Figura 42. Evolucidn de la taila en nifios prepuberales {<12afos) con
FG>30 antes y durante el tratamiento con 1-calcidol..

El incremento del Z sDS de la talla durante el tratamiento con le-calcidol (-
0.01+0.1) permanecié practicamente estable frente a una variacion positiva de la
talla en estos mismos nifios 24 meses antes sin 1e-calcidol (4-0.404+0.39), aunque

esta diferencia no fué estadisticamente significativa.
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Discusitn

V.1. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NINOS CON IRC LEVEY
MODERADA

En fases de insuficiencia renal cronica leve y moderada, las alteraciones en
los niveles de fésforo contribuyen a empeorar la sintesis de 1,25(0OH),D;. Una
relativa o absoluta deficiencia de ésta hormona puede aumentar la sintesis y secrecion
de PTH (114). Incluso cambios minimos en las concentraciones séricas de calcitriol
pueden ser relevantes en la génesis del hiperparatiroidismo, debido a la existencia de
receptores de calcitriol en las glddulas paratiroideas y a su efecto directo sobre la
pre-pro-PTH. En base a estos datos fisioldgicos, la administracion de calcitriol en
las fases tempranas de 1a insuficiencia renal, y mds en nifios (rdpido remodelamiento

0se0), deberia prevenir la hiperfuncién paratiroidea (115).

Pricipalmente, el calcitriol ha sido utilizado en el tratamiento de la
enfermedad dsea renal en pacientes con isuficiencia renal crénica severa y en
didlists (116,117). Sin embargo, un numero relativamente pequeiio de estudios se ha
realizado con calcitriol en pacientes adultos y en nifios con insuficiencia renal

moderada en tratamiento conservativo (118,119).

Nuestro estudio pretende evaluar el efecto que el tratamiento combinado del
calcitriol y carbonato cdlcico ejerce sobre los pardmetros bioquimicos del
metabolismo dseo en dos grupos de pacientes pedidtricos con IRC leve (FG:50-75)
y moderada (FG:30-49), con un tiempo semejante de evolucién de la enfermedad

renal y sin diferencia en su etiologfa.

Al inicio del tratamiento, la dosts de calcitriol era mds elevada en los
pacientes con FG:30-49 ml/min/1.73m? respecto a los de mayor filtrado, lo que
indujo un progresivo incremento del calcio iénico hasta hacerse significativo a los 12
meses (Fig. 2), sin reflejarse en los niveles de calcio total (Fig. 1). Solo 6 de los 16

pacientes con FG:30-49 necesitaron aumentar las dosis de rocaltrol (8-15 ng/K/dia).
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Durante los primeros 12 meses de estudio se registraron 9 episodios de
hipercalcemia considerdndose un Ca+ + > 1.35 mmoL/L (Fig. 3), 1o que supuso una
incidencia de 1 episodio cada 21.3 meses-pacientes, mientras que solo fueron 2 para

un CaT > [ 1mg/dL (Incidencia: 1 cada 96 meses-pacientes).

A la vista de estos resultados, consideramos necesario la determinacién del
calcio i6mico para interpretar correctamente los estados del calcio, y sobre todo, para

evaluar una hipercalcemia aparente (120).

De los 9 episodios de hipercalcemia registrados segun el calcio idnico, 7
estaban asociados a una dosis de calcitriol mayor de 8 ng/K/dia. Esta incidencia
segun el Ca++ y el Ca total, resulta baja si la comparamos con las referidas por
Galan (121) en ocho nifios con un filtrado glomerular medio de 44.1
mL/min/1.73m’, que observd 5 episodios de hipercalcemia considerando un CaT > 11
mg/dL (1 crisis cada 28.4 meses-pacientes) durante 12 meses de tratamiento con una
dosis media de rocaltrol en el momento de ia hipercalcemia de 15 ng/K/dia. Coen
(122) describe en 15 pacientes adultos recibiendo 0,25 ug/dia, 1 episodio para un
CaT > 11 y Baker (123) tambien observa hipercalcemia en 4 de 13 pacientes, aungue
no especifica cuantas, cuando la dosis de calcitriol era de 0.5ug/dia en pacientes

adultos con IRC moderada.

Tras 12 meses de estudio, un ajuste en la dosis de calcitriol corrigié la
hipercalcemia y durante el segundo afio de tratamiento no se registré ningiin episodio

de hipercalcemia.

En el grupo de pacientes con un FG:50-75, solamente se produjeron dos
episodios de hipercalcemia considerando un Ca+ + >1.35 (Fig. 4) y ninguno para
un CaT> 11 durante ¢l primer afio de tratamiento, asociados tambien a una dosis
mayor de calcitriol. 4 de los 11 pacientes recibieron mds aporte de calcitriol (8-

12ng/K/dia) y tal vez una mayor excrecién urinaria de calcio pueda haber
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contribuido a disminuir ¢l nimero de hipercalcemias. Tras 12 meses de estudio, no

se registré ninguna hipercalcemia hasta finalizar el tratamiento con calcitriol.

Se observé una reduccidn marcada en los miveles de PTH en respuesta al
calcitriol en ambos grupos de pacientes (Fig. 5). En el grupo con FG:30-49, los
pacientes partfan de cifras de PTH basales mds elevadas, 6 con PTHB < 50pg/mL y
10 con PTHB > 50 pg/mL (Fig. 6). A los 12 meses del tratamiento la caida de la
PTH en este grupo era del 50%, y este descenso fué menor al final del estudio
(25%) acercdndose mds a niveles de PTH basales. Bianchi (124), observa un
descenso semejante de la PTH (PTHintacta) a los 30 meses de tratamiento con 0,25

ug/dia de calcifriol en pacientes adultos.

En nuestro estudio, solamente un paciente con PTHB > 50 pg/mL., se mantuvo
con una PTH elevada durante el estudio coincidiendo con niveles descendidos de
calcio. Tal vez, hubiera necesitado dosis mayores de calcitriol para aumentar sus

niveles de calcio y reducir los de PTH.

En el grupo con FG:50-75, 8 pacientes iniciabaa el tratamiento con niveles
de PTHB<50pg/mL y 3 con PTHB>50 pg/mL (Fig. 6), y todos los pacientes
controlaron sus niveles, aunque logicamente, al partir de cifras de PTH menores, el
descenso no fué tan acusado a los 12 (21.5%) y 24 meses (15%) respecto del grupo

de pacientes con mayor afectacién renal.

En diversos trabajos, se ha descrito que fa respuesta de la PTH al calcitriol
varia dependiendo del fragmento de PTH determinado (118,125,126) as{ como de
Ia dosis de calcitriol utifizada. En estos trabajos se observé una respuesta variable de
la PTH al tratamiento con 0,25-0,50 ug/dia de calcitriol, y describieron una caida
en los niveles de PTH que no llegé a ser significativa al final del estudio

determinando el fragmento C-terminal.
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En nuestro estudio, ademds de determinar la PTH intacta, y observar que
dosis relativamente pequefias de rocaltrol son capaces de disminuir la PTH,
consideramos que dosis de calcitriol menores de 8ng/K/dia son capaces de controlar
niveles de PTH intacta menores de 50 pg/mL, sin causar ningdn episodio de

hipercalcemia.

Una tarea dificil fué mantener constante los niveles de fosforo en un rango
normal; nuestra restriccion de la dieta no era tan severa como para obtener este
resultado despues de administrar calcitriol, por lo que, mantuvimos a los pacientes
con carbonato cdlcico. Sin embargo, una dieta restrictiva de fosfato en nuestros

pacientes, permitio el uso de una dosis relativamente baja de carbonato célcico.

En los pacientes con FG:30-49, los niveles de fésforo se mantuvieron dentro
del rango normal con dosis de carbonato cdlcico menores de 100mg/K/dia (Fig. 7).
Sin embargo, en el grupo con mayor filtrado, los pacientes al iniciar el tratamiento
con caicitriol, presentaban niveles de fésforo mds elevados, tat vez, debido a un
control menos estricto de la dieta. Para mantener los niveles de fésforo entre 3,5 y
3,5 mg/dL fué necesario aumentar el aporte de carbonato cdlcico (100-250mg/K/dia)
a partir de los dos afios del estudio (Fig. 7). Con esta terapetitica conseguimos obviar
fa hiper como la hipofosfatemia y no se registraron hipercalcemias asociadas al
carbonato cdlcico, al igual que otros trabajos han descrito en nifios (85) y en adultos
(124).

Uno de los efectos adversos del tratamiento continuado con calcitriol en
pacientes con IRC moderada, y sobre todo en nifios, es su postble aceleracién en ia
progresién de la insuficiencia renal (104,127,128). Sin embargo, otros estudios con
dosits mds pequefias de calcitriol no han observado este efecto (118,123,125,
126,129).
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En nuestro estudio, no observamos deterioro de la tuncién renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. El ritmo de progresion de la IRC fué
valorado mediante el inverso o cociente de la creatinina plasmdtica (1/Cr) en el

tiempo, el cual es un método estandar usado por la mayoria de los autores (130).

La pendiente de caida de la funcion renal (1/Cr) antes y durante durante el
tratamiento con calcitriol no cambid en los dos grupos de nifios (Fig. 8 y Fig. 9).
Ademds, el descenso porcentual del 1/Cr durante el tratamiento en el grupo con
FG:30-49 y en el de mayor filtrado (FG:50-75) no era diferente significativamente
del descenso ocurrido en estos mismos nifios 28 meses antes sin calcitriol. Esto
confirma la ausencia de efecto de pequeiias dosis de calcitriol en la progresién de la

funcion renal.

En el grupo de pacientes con FG:30-49, un aumento de la creatinina y un
descenso en el FG ocurrid despues de un ano de tratamiento (20 meses) con calcitriol
(Tabla VI). Kanis y col. (131) han descrito que un aumento de la creatinina (Cr) en
pacientes pedidtricos despues de la administracién de vitamina D puede ser debido
a un incremento en la masa muscular y la talla mds que a un deterioro de la funcidon
renal. En nuestro estudio, apartir de los 20 meses de tratamiento no se registro
ningun episodio de hipercalcemia y los niveles de fésforo estaban dentro del rango
normal.

Algunos autores han sugerido (132) que la supresion de PTH puede conducir
a una disminucién del flujo renal sanguinec y consecuentemente a una caida en el
ritmo de filtracion glomerular. En nuestra experiencia, los niveles de PTH eran
significativamente reducidos a los 4 meses del estudio sin que ocurriera una

disminucién del FG o aumento de la Cr, por lo que eliminamos ésta hipdtesis.
En los pacientes con FG:50-75, los niveles de creatinina no aumentaron
significativamente hasta los 2 anos de tratamiento con calcitriol, mientras que el FG

00 varié durante todo el estudio (Tabla V).
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Los trabajos que describen con calcitriol una aceleracion en el deterioro de
la funcién renal, han sido realizados en nifios y adultos con un grado muy severo o
terminal de insuficiencia renal (133,134). Nuestros pacientes tenian media o
moderada pero estable funcion renal; y es posible que el efecto del calcitriol en la
funcion renal est€ relacionado con la severidad de la IR al inicio del tratamiento. De
ahi, que la progresion lenta de la IR ocurra antes en el grupo con FG:30-49 que en
los pacientes con mayor filtrado (50-75), pero estos pequeﬁoé cambios en la
concentracion de creatinina son ¢l resultado de la evolucidn natural de la enfermedad

renal.
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V.2. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NINOS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA AVANZADA.

La osteodistrofia renal estd presente en la mayoria de los nifios con IRC
avanzada (135,136), y puede ser uno de los factores responsables del retraso del
crecimiento. Una disminucion en la sintesis de calcitriol es un factor clave en la
patogénesis del hiperparatiroidismo secundario, por lo que un tratamiento agresivo
de calcitriol u otros derivados de la vitamina D, seria espectalmente apropiado en la

edad pedidtrica, dado su rdpido turnover éseo (92).

Algunos estudios han descrito un efecto beneficioso del 1,25(OH),D; en el
crecimiento lineal en nifios con hiperparatiroidismo secundario severo, sin embargo
su posible efecto deletereo en la funcion renal y en la hipercalcemia han frenado en

ocasiones Su uso.

Este estudio se inicié para evaluar el efecto del calcitriol en un grupo de nifios
con IRC avanzada (FG <30) y con diferente grado de hiperparatiroidismo (PTHB <
y >100pg/mL) en el periodo basal.

Durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol, los pacientes con niveles
basales de PTH < 100pg/mL necesitaron dosis mds pequefias de calcitriol que el
grupo de pacientes con hiperparatiroidismo mds severo (PTHB < 100pg/mL). Sin
embargo, los pacientes que recibieron menos dosis de calcitriol sufrieron mds
hipercalcemias y tenian niveles de Ca total y Ca i6nico mds elevados que ios que
recibieron dosis mayores de calcitriol (Fig. 10 y 11). Esto sugiere que las dosis de
calcitriof estaban "en parte” afectadas por los niveles de calcio sérico (calcémia
basal).

Los pacientes con PTHB < 100 pg/mL, iniciaron el tratamiento con una dosis
media de calcitriol de 13.2+3.5 (8.6-16.8 ng/K/dia), o que indujo un aumento

significativo del calcio iénico durante el primer aiio de estudio {Fig. 11), no
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reflejandose €ste incremento en los niveles de calcio total (Fig 10).

Durante los primeros 12 meses de tratamiento, se registraron 15 episodios de
hipercalcemia (Fig. 12) considerdndose un Ca+ -+ >1.35 mmoL/L (incidencia:1
episodio cada 8.0 meses-pacientes), mientras que sélo 8 para un Ca total > 11mg/dL
(incidencia:1 episodio cada 15 meses-pacientes). De los 15 episodios de
hipercalcemia segun el calcio i6nico, 14 estaban asociados a una dosis de calcitriol
mayor de 12 ng/K/dia. Hodson (137) describid 11 episodios de hipercalcemia segun
el CaT>11 mg/dL, en 8 nifios con IRC severa y FG <25mL/min/1.73m’ recibiendo
una dosis inicial de 15 ng/K/dia (5-30 ng/K/d). Este autor mdica que 2 de los 8

nifios sufrieron cada uno dos episodios asociados a 12 ng/K/dia de calcitriol.

La incidencia de hipercalcemia segin un Ca total > 11mg/dl. durante los
primeros 12 meses de nuestro estudio, resulta baja si la comparamos con las
registradas por Chan (138) en un trabajo realizado en 15 nifios con IRC severa
tratados con calcitriol e hidréxido de alumunio. Este autor describe una incidencia
de 1 episodio cada 11,5 meses-pacientes para un calcio total > 11mg/di., durante 12
meses de tratamiento con dosis de calcitriol iniciales de 10-20 y de 20-40 ng/K/dia

de mantenimiento,

Tras 12 meses de nuestro estudio, un ajuste en las dosis de calcitriol aunque
no corrigi totalmente la hipercalcemia, disminuy$ el numero de episodios a 9
considerando un Ca++ >1.35mmolL/L (1 crisis cada 17.7 meses-pacientes) y sélo
3 para un Ca Total > 11mg/dL (incidencia: ! crisis cada 53.3 meses-pacientes).

Sin embargo, Chan (138) no observé una disminucién de las crisis de
hipercalcemia en los 12 meses siguientes de tratamiento (1 episodio cada 11.4 meses-
pacientes para un CaT>11), ya que la dosis de calcitriol fueron incrementandose
progresivamente. Sin embargo, en nuestro estudio, quiz4 la sustitucién del hidréxido
de aluminio por el carbonato cdlcico permitié reducir ias dosis de calcitriol, asi como

los episodios de hipercalcemia.
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Algunos estudios en pacientes adultos con IRC han descrito un descenso
importante en la cifra de fosfatasa alcalina precediendo a los episodios de
hipercalcemia (139,140). Sin embargo, en nuestros pacientes pedidtricos no ocurrié
en ninguno de los episodios de hipercalcemia registrados. Ademds los niveles de
fosfatasa alcalina tienden a aumentar a lo largo del tratamiento con calcitriol, tal vez,

debido a que nuestros pacientes experimentaron una mejoria en el crecimiento.

Los niveles de 25(0OH)D, durante el estudio estaban algo mds descendidos en
los nifios con mayor hiperparatiroidismo que en aquellos con PTHB <100 pg/mL.
Sin embargo, al final del tratamiento la concentracion de 25(OH)D, fué similar a los

niveles basales en ambos grupos de estudio.

El grupo de pacientes con hiperparatiroidismo mds severo (PTHB > 100)
necesitaron dosis mayores de calcitriol (20-30 ng/K/dia), pero solamente se
registraron 4 episodios de hipercalcemia durante los primeros 12 meses de
tratamiento (Fig. 13). A medida que se ajusté la dosis de calcitriol, los pacientes

corrigieron totalmente la hipercalcemia.

Se observé un reduccién marcada en los niveles de PTH en respuesta al
calcitriol en ambos grupos de pacientes (Fig. 14). A los 12 meses del tratamiento,
el descenso de la PTH fue algo mayor (58.3%) en los pacientes con niveles basales
de PTHB > 100 gque en el grupo con PTHB < 100 (48.5%). Sin embargo, al final del
estudio la caida de la PTH era semejante en ambos grupos de pacientes aiin con
distinta severidad del hiperparatiroidismo (33.8%) (Fig. 15). Algunos estudios en
nifios con IRC severa y con hiperparatiroidismo marcado, tratados con derivados
hidroxilados de vitamina D, tambien han observado una reduccién significativa y
persistente en los niveles de PTH, determinando el fragmento amino-terminal
(106,141).
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Los niveles de fosforo se mantuvieron dentro del rango normal (4-5,5 mg/dL)
con el uso combinado del calcitriol y del carbonato célcico (Fig. 16). Dado que los
pacientes con PTHB < 100 tenian cifras basales de fésforo superiores al grupo con
PTHB > 100, fué necesario aumentar el aporte del carbonato cdlcico durante la fase
temprana (12 meses) del estudio. En el grupo de pacientes con hiperparatiroidismo
mds severo, se observé un ligero incremento en las concentraciones de fasforo
despues de un afo de tratamiento con calcitriol y carbonato cdlcico (Fig. 16).
Pieridis (106) tambien observd pequeiios aumentos del fésforo despues de 16 meses

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

Algunos estudios han sugerido que el tratamiento con dosis de calcitriol
mayores de 0.5ug/dia, acelera la progresién de 1a insuficiencia renal en pacientes
adultos (105) y en nifios (142) con IRC severa. Sin embargo, otros autores (134,137)
no observaron un deterioro de la funcién renal en nifios con JRC severa tratados
durante un afo (137) o durante 32 meses (134) con dosis de calcitriol de 10-
35ng/K/dia.

-En nuestro estudio, no observamos deterioro de la funcién renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. En los nifios con niveles basales de
PTH < 100, ¢l descenso del cociente 1/Creatinina durante el tratamiento con calcitriol
fué mayor significativamente (p<0.05) que el descenso ocurrido en estos mismos
nifios dos afios antes sin calcitriol (Fig. 17). Sin embargo, la tendencia en la caida
de la funcién renal en el tiempo no cambié durante el tratamiento respecto del
periodo sin calcitriol. Esto mismo fué observado por Chan (134) en 11 nifios con

IRC severa tratados durante 32 meses con calcitriol.

En el grupo con mayor hiperparattroidismo (PTH > 100), aunque el descenso
porcentual del inverso de la Cr durante el tratamiento fué similar al acontecido
durante el periodo sin calcitriol (Fig. 18), sin embargo, se observé un cambio de la

tendencia en la caida de la funcion renal a los 12 meses del tratamiento
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manteniendose estable hasta el final del mismo (Tabla X). Tal vez, el control del
hiperparatiroidismo secundario en estos nifios haya podido mantener o frenar el
decline de la funcion renal, a pesar de iniciar el estudio con un grado mds severo de

insuficiencia renal.

L.os niveles de creatinina sérica aumentaron significativamente despues de un
afio de terapia, mientras que el filtrado glomerular estimado a partir de 1a talla y de
la creatinina no disminuyd hasta los 24 meses en el grupo de pacientes con niveles
basales de PTHB < 100 (Tabla VIII). Este ritmo de incremento en la concentracién
de creatinina aumenté seglin avanzaba o progresaba la enfermedad renal y coincidié

con una mejorfa en la talla.

Por el contrario, en los pacientes con mds hiperparatiroidismo (PTHB > 100),
un aumento de la creatinina sérica y un descenso del FG ocurri6 a los 12 meses del
tratamiento y gradualmente fué incrementdndose hasta el final del estudio (Tabla 1X).
Estos pacientes presentaron un mayor grado de msufiencia renal, por lo que sufrieron
una progresion mds rdpida de la misma que estaba relacionado con el descenso
natural del filtrado glomerular, y no con hiperfosfatemia ni con una mayor incidencia

de hipercalcemia.
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V.3. EFECTO DEL 1a-CALCIDOL ORAL EN NINOS CON IRC LEVE Y
MODERADA

Puesto que una concentracién inadecuada de 1,25(OH),D, por una relativa o
absoluta deficiencia de la enzima 1-o-hidroxilasa puede alterar la funcidon
paratiroidea, es 16gico pensar que la administracion de derivados hidroxilados de
vitamina D en las fases tempranas de la insuficiencia renal pueda prevenir la
hiperfuncién paratiroidea asi como las deformidades esqueléticas y el retraso del

crecimiento (143).

El la-hidroxicolecalciferol (1a-calcidol) es uno de los andlogos sintéticos
potentes de la vitamina D mds disponible para uso clinico, sin embargo, el hecho de
que pueda alterar el curso natural de la insuficiencia renal, ha sido principalmente
utilizado en la enfermedad Gsea renal en pacientes con IRC severa y en didlisis
(144,145).

Nuestro estudio pretende evaluar el efecto combinado del 1o-calcidol y del
carbonato cdlcico oral en dos grupos de pacientes pedidtricos con IRC leve (FG:50-
75) y moderada (FG:30-49) con semejante tiempo de evolucion y sin diferencia en

su nefropatia de base.

Los pacientes con FG:30-49 iniciaron el tratamiento con dosis de 1a-calcidol
mayores (10.61+3.2; 4.6-16.5 ng/K/dia) que el grupo con FG:50-75 (6.7+2.9; 5.3-
10.8 ng/K/dia). Esta dosis media inicial de 1a-calcidol en los pacientes con FG:30-
49, indujo un incremento significativo en los niveles de calcio i6nico a los 4 y 8
meses que no se reflejé en ¢l calcio total (Fig. 19 y 20). Un estudio realizado en
niftos con IRC tratados con la-hidroxivitamina D observé que la concentracidn de
calcio i0nico reflejaba el verdadero estado del calcio, frente a la determinacion del

calcio total en estos pacientes urémicos (120).
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6 de los 8 pacientes estudiados en nuestro grupo con menos filtrado

necesitaron aumentar las dosis de la-calctdol (9-17ng/K/dia).

Durante los primeros 12 meses del estudio, en los pacientes con FG:30-49 se
registraron 4 episodios de hipercalcemia considerdndose un Ca+ + > 1.35mmoL./L
y s6io 1 episodio para un Ca Total> [Img/dL (Fig. 21). De las 4 crisis de
hipercalcemia para un Ca+ + >1.35, 3 estaban asociadas a una dosis mayor de 9
ng/K/dia. Sin embargo, Eke y Winterborn (129) no observaron ningin episodio de
hipercalcemia segin el calcio total en 16 nifios con IRC (FG:20-50m}/min/1.73m?)
tratados con 10 ng/K/dia de la-calcidol e hidréxido de aluminio durante 1 afio. En
otro estudio realizado en 72 pacientes adultos (aclaramiento de creatinina: 13-
50mL/min), 10 pacientes sufrieron media hipercalcemia considerando un CaT entre
10.4-12 mg/dl. y 4 pacientes tuvieron una hipercaicemia severa para un

CaT > 12mg/dL durante 2 aiios tratados con 0.25-1ug por dia/70Kg peso (146).

Tras 12 meses de nuestro estudio, un ajuste en la dosts de 1a-calcidol corrigié
la hipercalcemia y durante el segundo afio de tratamiento no se registré ninguna crisis

de hipercalcemia.

En el grupo de pacientes con un FG:50-75, se registraron 2 episodios de
hipercalcemia considerando un Ca+ + >1.35 mmoL/L y solamente 1 crisis para un
CaT> 11 mg/dL durante el primer afio de tratamiento (Fig. 22). Estos episodios
estaban asociados a una dosis de la-calcidol mayor de 9ng/K/dia, ya que 3 de los
7 pacientes necesitaron iniciar el tratamiento con dosis mayores de 9 ng/K/dia. Tras

disminuir la dosis, no se produjeron mds hipercalcemias.

Los niveles de PTH eran considerablemente suprimidos por el 1a-calcidol a
los 4 meses del tratamiento en ambos grupos de pacientes con FG > 30 (Fig. 23).
Esta reduccién marcada en ia PTH tambien es observada en nifios (129) a los 6

meses de tratamiento con 10 ng/K/dia y en pacientes adultos (147) tratados durante
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3 meses con 0.55vg/dia de le-calcidiol.

Los pacientes con un FG:30-49 tenian niveles basales de PTH mads elevados,
y a los 12 meses del tratamiento la caida de la PTH fué del 40% frente al 30% en
los pacientes con FG:50-75 (Fig. 24). Sin embargo, Eke y Witenborg (129) en un
grupo de nifos con IRC observaron un incremento de la PTH a los 12 meses
coincidente con una dosis media de 1a-calcidol de 8,75 ng/K/dia, y consideraron que
dosis menores de 10 ng/K/dia no son suficientes para mantener suprimida la PTH.
Al inchuir en su serie pacientes con FG mds severo (20-50 mL/min/1.73m2), tal vez

iniciaban el tratamiento con niveles mds altos de PTH que en nuestro estudio.

Al final del tratamiento (24 meses), ¢l descenso de la PTH era mayor en los

pacientes con FG:30-49 (35 %) respecto del grupo con menos afectacion renal (32%).

En nuestra serie de niiios, 1a restriccién del fosfato en la dieta no era tan
severa como para mantener los niveles de fésforo en un rango normal despues de
recibir 1e-calcidol, por lo que mantuvimos a los pacientes con carbonato cédlcico. Sin
embargo, una dieta mds restrictiva de fosfato en el grupo de pacientes con FG:50-75,
permitié el uso de una dosis relativamente media de carbonato cdlcico (44-207
mg/K/dia), y los niveles de fésforo se mantuvieron dentro del rango normal (3.5-
5.5mg/dL} (Fig. 25).

Los pacientes con un FG:30-49 necesitaron dosis mas elevadas de carbonato
cdlcico (75-460mg/K/dia) durante todo el tratamiento para mantener los niveles de
fosforo constantes (Fig. 25). Este aporte mayor de carbonato cdlcico no contribuyé
a ningun episodio de hipercalcemia al igual que ha sido descrito en pacientes adultos
{148).

La actividad de la fosfatasa alcalina ligeramente disminuy$ o se mantuvo
durante los primeros 12 meses de tratamiento, para despues incrementarse hasta el

final del estudio en ambos grupos de pacientes, siendo este aumento mayor
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significativamente en los pacientes con FG:30-49 (Tabla X1 y XII}. Los niveles de

25(0OH)D, se mantuvieron estables a lo largo de todo el tratamiento.

Uno de los efectos adversos del tratamiento continuado con derivados
hidroxilados de vitamina D en pacientes con IRC moderada, y sobre todo en nifios,
es su posible aceleracion en la progresion de la insuficiencia renal. Sin embargo, se
desconoce §1 este efecto deletereo es una consecuencia de la hipercalcemia o a un

efecto directo de la vitamina D.

Algunos estudios en nifios han descritoc un deterioro en la funcién renal
asociado al tratamiento con la-calcidol en pacientes con IRC moderada y severa
(106,142,149). Debe destacarse, que en estos estud:os se utilizan dosis de 1a-calcidol
superiores a 0.50ug/dia, del orden de 1 a 3 microg/70Kg peso (14-42ng/K/dia). Sin
embargo, otros estudios en nifios (129) y adultos (150) con IRC, y con dosis mds

pequedas de la-calcidol no han observado este efecto adverso.

En nuestro estudio, no observamos deterioro de la funcién renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. El ritmo de progresion de la IRC fué
valorado mediante el cociente de la creatinina plasmdtica (1/Cr) en el tempo. La
tendencia en la caida de la funcién renal durante el tratamiento no cambid respecto
de la observada en estos nifios dos afios antes recibiendo carbonato cdlcico en ambos
grupos (Fig. 26 y 27).

Ademis, el descenso del inverso de la concentracién de Cr (1/Cr) durante el
tratamiento con la-calcidol en ambos grupos con FG>30, no era diferente del

ocurrido en estos mismoes nifios dos afios antes sia tratamiento.

En los pacientes con FG:30-49 y con FG:50-75, se observaron pequeiias
fluctuaciones en Ia concentracion de creatinina y en el filtrado glomeruiar a lo largo
de los 2 afos de tratamiento con l-calcidol (Tabla XI y X1I), como resultado de la

progresion natural de la msuficiencia renal
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V.4. EFECTO DEL 1a-CALCIDOL ORAL EN NINOS CON IRC
AVANZADA

El desarrollo de la enfermedad éGsea y la resistencia de cada paciente al
tratamiento con vitamina D puede resultar de una disminucion enddgena del
colecalciferol al 1,25(0H),D;, debido en parte a una pérdida del tejido renal, y en
parte a una hiperfosfatemia. Por lo tanto, la administracién de calcitriol o de su
andlogo mds facilmente sintetizado (1a-calcidol) en dosis fisiologicas podria aminorar
las anormalidades observadas en el hueso (151,152). Se ha descrito que el retraso del
crecimiento es muy frecuente en nifios con funcién renal reducida, y representa un
importante problema cuando la enfermedad renal es adquirida en los primeros afios

de la vada o es congénita (153).

Nuestro estudio pretende evaluar el efecto combinado del la-calcidol y del
carbonato cdicico oral en un grupo. de nifios prepuberales con IRC avanzada
(FG>30mL/min/1.73m?) y con diferente grado de hiperparatiroidismo
(PTHB<y> 100 pg/mL) al inicio del tratamiento.

Durante los dos afios de tratamiento, los pacientes con niveles basales de
PTH > 100pg/mL necesitaron dosis de 1e-calcidol mds elevadas que los pacientes con
menos hiperparatiroidismo (PTHB < 100). En este ditimo grupo, el tratamiento se
inicid con una dosis media de 10.0+2.9 (5.5-13.9) ng/K/dia (Tabla X1V). Duranate
estos 4 meses, los niveles de PTH descendieron significativamente (30%) y se
registr un episodio de hipercalcemia considerando un calcio iénico >1.35 y
ninguno para un caicio total> [ 1mg/dL. En un estudio realizado en 29 pacientes
adultos con IRC severa recibiendo 0.55ug/70Kg-peso de la-calcidol durante 3
meses, observaron un porcenaje de descenso en la PTH semejante y ninguna

hipercalcemia determinando los niveles de calcio totai (147).
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En nuesto estudio, a partir de los 4 meses de tratamiento, la dosis de lo-
calcidol se incrementaron progresivamente hasta los 12 meses, lo que indujo un
aumento significativo en los niveles de calcio i6nico, mientras que ¢l calcio total

solamente experimenté un ligero aumento (Fig. 28 y 29).

Durante los primeros 12 meses de tratamiento, se registraron 10 episodios de
hipercalcemia (incidencia: 1 episodio cada 9.6 meses-pacientes) considerando un
calcio i6nico >1.35 (Fig. 30) y solo 5 para un calcio total > 1 1mg/dL. (incidencia:
1 episodio cada 19.2 meses-pacientes). De los 10 episodios de hipercalcemia segiin
el calcio iGnico, 9 estaban asociados a una dosis de lo-calcidol mayor de 12-
13ng/K/dia (Fig. 30). Nuestra incidencia resulta baja si la comparamos con un
estudio realizado en 15 pacientes adultos recibiendo 1e-calcidol (0.5-2ug/70kg peso)

donde la hipercalcemia ocurrié 24 veces en 9 de los 15 pacientes de su serie (154).

Tras 12 meses de estudio, un ajuste en la dosis de la-calcidol aunque no
corrigié totalmente la hipercalcemia, disminuyd el ndmero de episodios a 4
considerando un calcic iénmico >1.35 mmoL/L y no se registrd ninguna
hipercalcemia para un calcio total >11mg/dL. Kanis (141) en 4 adolescentes con
IRC severa recibiendo 1a-calcidol (1-2ug/dia) durante 2 afios observd hipercalcemia

en dos pacientes considerando un calcio total > 10.5 mg/dL.

A lo largo del tratamiento, los niveles de 25(OH)D, y de fosfatasa alcalina
practicamente no se modificaron, aunque fa concentracién de FA era mds elevada en

el grupo de nifios con niveles de PTHB > 100 pg/mL (Tabla XIV y XV).

El grupo de pacientes con hiperparatiroidismo mds severo (PTHB > 100}
iniciaron el estudio con dosis mayores de le-calcidol (22.44-5.9 ng/K/dia), pero
solamente se registraron 5 episodios de hipercalc®mia considerando un Ca+ + > 1.35
(Fig. 31) durante los primeros 12 meses del estudio. A medida que se ajusto la dosis

de 1a-calcidol, los pacientes corrigieron totalmente la hipercalcemia.
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Se observo una reduccion marcada en los niveles de PTH en respuesta al 1o-
calcidol en ambos grupos de pacientes (Fig. 32). La efectividad de nuestra terapia
para suprimir la PTH puede ser debida a la utilizacién de un ensayo para PTH
intacta, que proporciona una medida mds directa de la secrecién de PTH ya que no
detecta los fragmentos inactivos de la misma. Otros estudios pueden haber alcanzado
la misma supresion con la-calcidol oral, sin embargo el uso de un ensayo menos
efectivo podria haber oscurecido ésta reduccién (141). Alternativamente, el efecto
de una terapia combinada pudo aumentar mds la absorcién intestinal de calcio y

mantener los niveles de calcio i6nico y total en el limite alto de la normalidad.

A los 12 meses de tratamiento, el descenso de la PTH era algo mayor en los
pacientes con niveles basales de PTHB < 100 (58 %) que en el grupo con PTHB > 100
(50%). Sin embargo, al final del estudio, la caida de la PTH era significativamente
mayor en los pacientes con hiperparatiroidismo mds severo (62%) que en los

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

Las concentraciones de fésforo eran efectivamente controladas con el uso
combinado del 1a-calcidol y del carbonato cdicico en ambos grupos de pacientes. Las
dosis de carbonato cdlcico (100-300mg/K/dia) fueron progresivamente aumentadas
para mantener los niveles de fésforo entre 3.5-5.5 mg/dL, y de esta forma
eliminamos 1a hiper e hipofosfatemia en nuestros pacientes con FG > 30 (Fig. 34).
No observamos ningin episodio de hipercalcemia atribuible al tratamiento con
carbonato cdlcico, al igual que han descrito otros estudios en nifios con IRC tratados

con la-calcidol y carbonato cdlcico (85).

Unc de los inconvenientes del uso de los derivados la-hidroxilados de la
vitamina D es su posible efecto deletereo en la funcion renal. La cuestién es si los
metabolitos por si mismos empeoran el curso de la insuficiencia renal o si su efecto
adverso es causado por la hipercalcemia. Winterborn (149} describié un incremento

mds rdapido de la concentracion sérica de creatinina en 4 pacientes adolescentes
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recibiendo de 22-62ng/K/dia de la-calcidol cuando lo comparé con valores
pretratramiento, y lo asocié a una marcada hipercalcemia. Sin embargo, otros
estudios no han observado una aceleracién en la progresion de la insuficiencia renal
en nifios (155) y aduitos (156,157) con IRC severa tratados con 0.25-G.50 ug/dia de

1a-calcidol.

En nuestro estudio, no observamos deterioro de 1a funcion renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. En el grupo con PTHB < 100, la tendencia
en la caida del inverso de la concentracion de creatinina (1/Cr) en el ttempo antes
y durante el tratamiento con la-calcidol no cambié (Fig. 35 y 36). El descenso
porcentual de la funcién renal (1/Cr) durante el tratamiento tampoco mostré
diferencia significativa en estos mismos pacientes sin la-calcidol.

Sin embargo, en los niitos con PTHB > 100 pg/mL, el porcentaje de descenso
de la funcidn renal durante los 24 meses de tratamiento fué mayor (p <0.05) que en
estos mismos pacientes 24 meses sin 1e-calcidol. Ademds, se observg un cambio de
la tendencia en la caida de la funcién renal en el tiempo a los 8 meses de tratamiento
manteniendose estable hasta el final del mismo (Tabla XVI). Nos cuestionamos, si
el control del hiperparatiroidismo secundario ‘a partir de este punto haya podido

contribuir a mantener la caida en el ritmo de la insuficiencia renal.

La concentracién de creatinina se incrementé gradualmente, pero no fué
significativo hasta los 16 meses de tratamiento, y el filtrado glomerular estimado a
partir de la talla y de la creatinina solo disminuyd significativamente al final del
estudio (24meses) en los pacientes con PTHB < 100 (Tabla XIV). Por el contrario,
en el grupo con hiperparatiroidismo mds severo, un aumento de la creatinina y un
descenso del filtrado glomerular ocurrié a los 8 meses del tratamiento (Tabla XV).
Este aumento no estaba relacionado con hiperfosfatemia ni hipercaicemia, y eran el
resultado del curso espontaneo de la enfermedad renal. Ademds, estos pacientes
tenian un grado mayor de insuficiencia renal que explicaria una progresion mds

rapida de la funcién renal.
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V.5. EFECTO DEL CALCITRIOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO
LINEAL EN NINOS PREPUBERALES Y PUBERALES CON IRC
MODERADA

Chan (134) en una serie de 11 nifios con IRC severa, describe un efecto
beneficioso del calcitriol en el crecimiento. Sin embargo, en todos los nifios no se
produjo un aumento en la velocidad del crecimiento, por lo que considerd que la
edad es un factor clave para explicar estos fracasos, siendo muy raro observar

mejoria en la talla por encima de los 12 afos.

Algunos estudios en nifios prepuberales tratados tempranamente con derivados
hidroxsflados de la vitamina D (25(OH)D,) han demostrado una mejoria en el

crecimiento (158) y han prevenido la osteodistrofia renal (159).

En nuestro estudio nos planteamos st el ritmo de crecimiento lineal puede ser
mejorado cuando el calcitriol es utilizado en nifios prepuberales y mayores de 12

aiios con insuficiencia renal cronica moderada durante 28 meses.

El grupo de niftos con una edad menor de 12 afios (prepuberales) crecié a un
ritmo normal durante los primeros 16 meses de tratamiento con calcitriol. Se observé
una variacion positiva en el Z score de la desviacién estandar (Z sDS) de la talla
referida a la edad cronoidgica (Tabla XVIl). A partir del 2° afio de tratamiento, el
Z sDS de la talla disminuy0 ligeramente pero no mostré cambios relevantes respecto
del periodo basal. En esta serie de nifios, el 62.5% de los pacientes no variaron
sustancialmente el Z sDS de la talla y el 37.5% perdid de 0.06 a 0.29 sDS durante
los 28 meses de tratamiento (Fig. 37). Chan (119) en un estudio randomizado no
observé cambios significativos en el Z score DS de la talia durante el tratamiento con
calcitriol en un grupo de ninos prepuberales con IRC moderada. Aunque habia
algunos casos de respuesta del crecimiento a la administracion de calcitriol, la

variabilidad de respuesta era tan extensa que la media para el crecimiento en este
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grupo no era diferente del tratado con dihidrocalciferol.

Los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes con IRC moderada y
menores de 12 anos, con dos etapas comparativas de tratamiento con y sin calcitriol,
demostraron que este metabolito no tuvo ningun efecto en variar o incrementar el
ritmo de crecimiento lineal, pero sf se mantuvo estable. El incremento del Z sDS de
la talla durante el tratamiento con calcitriol practicamente no se modific (-0.05)

frente a un aumento (+0.14) en estos mismos nifios dos afios sin calcitriol (Fig. 38).

Por tanto, consideramos que con grados menores de insuficiencia renal, el
tratamiento con calcitriol contribuye poco en los cambios de crecimiento y no da

origen a una reaceleracién del mismo.

En el grupo de pacientes mayores de 12 afios de edad, el ritmo de crecimiento
lineal disminuyé durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol. Se observé una
variacion negativa del Z score DS de la talla referida a la edad cronoldgica (Tabla
XVII). El 62% de los nifios perdieron de 0.22 2 1.40 Z sDS de la talla y el 38% no
vario sustancialmente durante el tratamiento (Fig. 37).

Cuando comparamos el ritmo de crecimiento con y sin calcitriol, se observé que el
incremento del Z sDS de la talla con calcitriol era de -0.07 y de -0.04 en estos

mismos pacientes dos afios antes recibiendo solamente carbonato cdlcico (Fig. 38).

El crecimiento es un proceso extremadamente sensible y uno de tos factores
que le dificulta es el retraso en el desarrollo puberal (2afios y medio) respecto a los
nifios normales (160). Schirer (161) describié un retraso en la velocidad estatural
durante la pubertad en la IRC y una reduccién en la talla adulta.

Asi pues, es posible que en muchas ocasiones la multitud de factores que
influyen desfavorablemente sobre Ja talla de estos nifios, contrarresten el efecto de
la terapeiitica con calcitriol en el crecimiento, no habiendo sido posible evitar la

pérdida de talla en los nifios puberales.
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V.6. EFECTO DEL CALCITRIOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTQ
LINEAL EN NINOS PREPUBERALES CON IRC AVANZADA Y CON
DIFERENTE GRADO DE HIPERPARATIROIDISMO

Las alteraciones del metabolismo fosfocdicico en relacién con el
hiperparatiroidismo secundario y la deficiencia de calcitriol, pueden constituir
factores inductores coadyuvantes del retraso del crecimiento especialmente en mifios
con IRC severa ¢ avanzada y osteodistrofia renal severa (162). Dado que el
tratamiento convencional con vitamina D, quelantes del fésforo, y/o suplementacion
de calcio puede parciaimente revertir la osteodistrofia renal, no deberia sorprender
que el calcitriol, 1a hormona esencial para la mineralizacidon Gsea sea utilizada
tambien para prevenir o paliar el retraso del crecimiento caracteristico de estos

pacientes.

En nuestro estudio, evaluamos el efecto combinado del calcitriol y del
carbonato cdlcico en el ritmo de crecimiento lineal en dos grupos de niftos
prepuberales con IRC avanzada y con diferente grado de hiperparatiroidismo

secundario at inicio del tratamiento, durante 28 meses de seguimiento.

En nuestra serie todos los nifios tenian ya una talla por debajo de la media
para su edad en el momento de iniciar el estudio. Si esto era debido a una pérdida
de talla en la infancia o tambien a una terapia inadecuada no puede ser deducido
desde nuestros resultados. No obstante, parece que ambas causas podrian estar

involucradas, al menos en algunos nifios.

En el grupo de pacientes con una PTHB<100pg/mL, se observé una
variacion positiva significativa en el Z sDS de la talia a lo largo de todo el estudio
(Tabla XVIII). Durante el primer afio de tratamiento, el Z sDS de Ia talla aument6
ligeramente (+0.20), pero tras 12 meses de estudio se observo una mejorfa en la

talla (+0.45) que era estadisticamente significativo respecto del periodo basal.
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Rees (163) describié solamente una ligera mejoria en el score de la DS de la
talla a los 12 (+0.1) v 24 (+0.3) meses de tratamiento conservador, con carbonato
calcico y calcitriol 6 la-calcidol (no indica dosis) en 22 mifios prepuberales con IRC

avanzada (FG <35ml./min/1.73m2).

En nuestro estudio, observamos que la mayoria de los nifios crecieron a un
ritmo normal: el 63% mantuvieron el mismo Z score de 1a DS de la talla y el 37%
gand 0.5 Z sDS o mds, entre ¢l inicio (basal) y el final del estudio (28 meses).

Solamente un nifo perdid 0.14 score de la DS de la talla (Fig. 39).

Chesney (102) y Chan (134) en una serie de 6 y 11 nifios con IRC severa,
respectivamente, describen un efecto beneficioso del calcitriol sobre el crecimiento.
Ademds, Chan (134) demostrd una aceleracién en la velocidad de crecimiento en 6
nifios con IRC severa menoses de 12 afios despues de un afio de tratamiento con 15-
35 ng/K/dia de calcitriol.

En nuestro grupo de pactentes con una PTH < 100pg/mL, se observé una
aceleracion del crecimiento en 4 de los 9 pacientes, los cuales ganaron mds de 0.5

sDS durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol.

Los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes (PTHB < 100 pg/mL) con
dos etapas comparativas de tratamiento con y sin calcitriol tambien demostraron un
efecto beneficioso de ésta terapettica sobre el ritmo de crecimiento. El incremento
del Z sDS de la talla durante el tratamiento con calcitriol fu€ positivo (-0.41)
significativamente frente a una variacion negativa (-0.06) de la talla en estos mismos

ninos dos afios antes recibiendo carbonato cdlcico (Fig. 40).

No creemos que otros factores a parte de la introduccidn del calcitriol hayan
influido en la mejoria de la talla, pues el resto de las medidas terapeiticas,
suplementos de calcio, asi como las caracteristicas de la dieta no variaron

sustancialmente durante los periodos de estudio.
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El grupo de pacientes con un hiperparatiroidismo mds severo (PTHB > 100
pg/mL) no mostré una mejoria en la talla durante los 28 meses de tratamiento con
calcitriol. Se observé una variacion negativa del sDS de la talla referida a su edad
cronoldgica a lo fargo de todo el estudio {(Tabla XVILI). El 67% de los pacientes
perdieron de 0.2 a 0.4 Z sDS de la talla, y el 33% no varid sustancialmente entre
el inicio (basal) y el final del estudio. Solamente un nifio gano 0.25 Z score de la DS

de la talla cronoldgica (Fig. 39).

Sin embargo, en este grupo de estudio no observamos retraso del crecimiento
atribuible al tratamiento con calcitriol. EI ritmo de crecimiento (Z sDS de la talia)
durante el tratamiento con calcitriol no era diferente del observado en estos mismos
nifios dos afios antes recibiendo carbonato cdicico. El incremento del Z score DS de
la talla era de -0.06 sin calcitriol y de -0.11 en estos mismos pacientes dos afios

despues recibiendo calcitriol (Fig. 40).

El crecimiento es un proceso extremadamente sensible y estd influenciado por
una gran variedad de factores, siendo muy dificil establecer con certeza las causas
de un crecimiento pobre en estos nifios que perdieron talla (score DS) durante el
tratamiento.

Dado que nuestros pacientes iniciaron el estudio con niveles de PTH mds
elevados, es posible que este hiperparatiroidismo mds severo que acompana a una
disminucidn mayor del FG hayan contribuido a empeorar el ritmo de crecimiento en
este grupo de nifios, contrarrestando el efecto beneficioso de la terapeititica con

calcitriol.

Se conoce que la PTH mejora la actividad osteobldstica y osteocldstica en el
hueso mineralizado, y puede tambien promover la diferenciacién osteocldstica
(164,165). Aunque en la uremia s¢ ha descrito una resistencia a la accién de la PTH
caracterizado por una produccién disminuida de AMPc, sin embargo, una secrecion

excesiva de PTH en nifios con IRC puede conducir al desarrollo de deformidades
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esqueléticas y a un retraso del crecimiento lineal. La duracidn de la insuficiencia
renal hasta la entrada en nuestro estudio, tambien puede haber limitado el incremento
de la talla en este grupo de nifios prepuberales con hiperparatiroidismo mads severo

tratados con calcitriof.
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V.7. EFECTO DEL 1a-CALCIDOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO
LINEAL EN NINOS PREPUBERALES CON IRC MODERADA

El retraso del crecimiento es vna complicacion frecuente duranie el curso de
la insuficiencia renal crénica en nifios antes y durante la didlisis. Sin embargo, son
muy pocos los estudios dedicados al crecimiento de nifios con IRC antes de

inataurarse la didlisis.

Chan (134) y Chesney (102) describen la utilidad del calcitriol y de su
andlogo (I-o-hidroxivitamina D) en revertir o atenuar el retraso del crecimiento en

ninos con IRC severa.

En nuestro estudio, nos planteamos si el ritmo de crecimiento lineal puede ser
mejorado cuando el la-calcidol es utilizado en nifios menores de 12 afios

{prepuberales) con IRC moderada durante 24 meses de tratamiento.

Este grupo de nifios crecid a un ritmo normal durante los 2 afios de
tratamiento con la-calcidol. Se observé una variacién positiva en el Z score de la
desviacion estandar de la talla (Z sDS) durante todo el estudio, auque no mostré
diferencia significativa respecto del periodo basal (Tabla XIX). Chan (119) tampoco
observo un cambio signicativo en el Z sDS en un grupo de nifios menores de 12 afios
con IRC estable tratados con calcitriol. Sin embargo, Langman (158) describe un
aumento significativo en la velocidad de crecimiento en 9 nifios de 2 a 7 afios con

IRC moderada despues de un aifio de terapia con 25(0H)D,.

En nuestro estudio, el 56% de los nifos no variaron sustancialmente el Z
sDS de la talla y el 44% perdié de 0.19 a 0.84 entre el inicio (basal) y el final (24
meses) del seguimiento (Fig. 41). El tratamiento con 1x-calcidol indujo solamente

aceleracién del crecimiento en un nifio que gané mas de 0.5 Z sDS (1.40).
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Los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes menores de 12 anos
con IRC moderada con dos etapas comparativas de tratamiento, con y sin 1a-calcidol
demostraron que este andlogo del calcitriol (la-calcidol) no tuvo ningin efecto en
acelerar el ritmo de crecimiento iineal. El incremento del Z sDS de la talla durante
el tratamiento con le-calcidol no cambié (-0.01) frente a un aumento (+0.40) en

estos mismos nifos 2 afios antes sin 1o-calcidol.
Por tanto, consideramos que aungue la talla de estos nifios se mantuvo estable

e incluso con tendencia a aumentar, ¢l tratamiento con la-calcidol contribuye poco

en los cambios de crecimiento y no da origen a una reaceleracion del mismo.
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Conclusiones

1°.- En los nifios con insuficiencia renal cronica leve, moderada y avanzada,
el tratamiento con calcitriol o 1e-calcidol consigue un buen control del hiperparati-

roidismo secundario.

2°_- La incidencia de hipercalcemia durante ¢l tratamiento con calcitrioi 0 1a-
calcidol es mds elevada en los grupos con mayor grado de insufiencia renal y menos

hiperparatiroidismo.

39 - El tratamiento con calcitriol 0 1e-caicidol no acelera el deterioro de la

funcion renal.

4° - El tratamiento con calcitriol incrementa la velocidad de crecimiento en
los nifios con insuficiencia renal avanzada y niveles de PTH basales inferiores a 100

pg/mL.
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