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REVISIONES
Hormona del crecimiento. Otras perspectivas terapéuticas”
M. Fco. Rivas CrRespo, M. CRESPO HERNANDEZ y A. RAMOS APARICIO**

RESUMEN: La disponibilidad actual de hormona de crecimiento recombinante (tGH), so-
lo condicionada por criterios financieros, permite que se piense en otras posibles utilida-
des terapéuticas para este nuevo medio terapéutico. Se revisan sus posibles indicaciones
en la baja talla constitucional, hipocrecimiento de origen prenatal y en el fracaso renal.

Las tallas bajas «variantes de la normalidad» o constitucionales, son las situaciones
mis frecuentes y las menos beneficiadas del recurso. Responden de forma muy escasa las
variantes familiares, haciéndolo en mucho mayor grado los retrasos madurativos simples.
En este altimo caso, el desvanecimiento de la respuesta es muy intenso y es dificil saber
si, en altimo término, habrd diferencias significativas con otras terapéuticas mis como-
das.

Hay poca experiencia acerca de las formas connatales, fuera del Sindrome de Turner.
Las nifias con este diagnéstico, sufren un déficit somatottopo creciente, al que se suma
una relativa resistencia del cartilago en su respuesta. Deben recibir tGH desde la edad
escolar, junto con un esteroide, como la oxandrolona, mejorando notablemente su talla
final. Tampoco es suficiente la experiencia en enfermedades crénicas organicas. La situa-
cién mejor estudiada es el fracaso renal. Adicionalmente al dramatismo de la situacidn,
el crecimiento de los pacientes es catastréfico, debido a la resistencia a la GH que pa-
decen. Precisan tratamiento con tGH, en el rango alto de la dosificacién habitual. Para-
BRAS CLAVE: HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE. FRACASO RENAL CRONICO. SIN-
DROME DE TURNER. RETRASO CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO Y PUBERTAD. HIPOCRECI-
MIENTO INTRAUTERINO. SINDROME DE RUSSEL-SILVER.

RECOMBINANT GROWTH HORMONE. OTHER THERAPEUTIC SCOPES. (Sum-
MARY): The fact that nowadays the availability of the recombinant GH (tGH) is solely
conditioned by financial critetia, permits a tesearch of her further therapeutic indica-
tions. Thus, its possible usefulness dealing with constitutional short stature, prenatal
dwarfisms and chronic tenal failure is being reviewed.

Those cases of constitutional short stature are the most frequent cases but yet the
least benefited from this recourse. Familial forms have a scanty response, whereas cons-
titutional delays of growth and puberty have a more positive one. However, in the
latter, the vanning effect is very strong, so the existence in the long run of remarkable
differences between this therapeutic treatment and the classic ones is difficult to know
in advance.

*

Parte del presente texto corresponde a la ponencia «Otras indicactones de la GH» que el primer firman-
te aportdé a la Mesa Redonda «Hipocrecimientos: Andlisis critico de la utifizacion terapéutica de la Hormona
de Crecimienior, de la Reunion Cientifica de la Sociedad, celebrada en Lebn el 15 de febrero de 1991.

**  Chtedra de Pediatria de la Universidad de Oviedo y Departamento de Pediatria del Hospital Central
Universitario de Oviedo.
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There is not enough expetience about connatal undergrowth, apart from that of the
Turner syndrome. Girls in such a case suffer from a progressive GH-deficiency with a
moderate metaphysal plate resistance. From their school-age, they must be treated both
with tGH and with an steroid (such as oxandrolone), thus improving their final adult
height. Neither is there enough knowledge of organic chronic diseases. In the terminal
renal stage, the situation best studied, the plight of the patients is coupled with their
catastrophic growth, due to their proved resistance to the GH. Thy need rGH treatment
at a higher dose than usual. KEY WORDS: RECOMBINANT GROWTH HORMONE. CHRONIC
RENAL FAILURE. TURNER SYNDROME. CONSTITUTIONAL DELAY OF GROWTH AND PUBERTY. IN-
TRAUTERINE UNDERGROWTH. RUSSELL-SILVER SYNDROME.

En la actualidad se aceptan como indi-
cacién absoluta de tratamiento con hor-
mona de crecimiento tanto los déficits
(DGH) primatios (genéticos o no, comple-
tos o parciales) como los secundarios a le-
sién anatémica hipotdlamo-hipofisaria
(por tumor, radiacidn, exéresis, quimiote-
rapia...), la disfuncién neuroendocrina y
los pacientes con GH circulante bioinacti-
va. Junto a las anteriores se invocan, con
frecuencia creciente, otras situaciones
clinicas problemiticas por cuanto, tratin-
dose de hipocrecimientos sin déficit neto
de GH, «pueden beneficiarse» del trata-
miento con la forma recombinante de esta
hormona (tGH). Sucintamente pueden
delimitarse tres: Hipocrecimientos consti-
tucionales o «variantes de talla normals,
diversos hipocrecimientos de origen prena-
tal y determinados procesos orginicos cté-
ficos.

El primer grupo, de «Tallas bajas,
variantes de la normalidad» o <hipocre-
cimientos no complicados», son los deno-
minados con igual ambigiiedad «cons-
titutional short statures en la literatura an-
glosajona. Son hipocrecidos, normales al
nacimiento, sin patologia orginica ni tras-
tornos afectivos, y con pruebas hormonales
normales. Se trata de nifios con baja talla
familiar (BTF) (con maduracién 6sea ade-
cuada a la edad) o bien retraso madurati-
vo (retraso constitucional del crecimiento y
pubertad) (RCCP) con maduracidn Gsea re-
trasada caracteristicamente.

En algunos de estos chicos, prepaberes
o puberes, el hipocrecimiento repercute de
forma evidente sobre una identidad psico-
légica en maduracién. La situacién serd
adecuadamente considerada pero sin per-
der la necesaria proporcién entre el objeti-
vo buscado y los medios dispuestos para el
mismo. Tratar a un nifio con rGH actual-
mente (una inyeccidn diaria durante varios
afios), en estas edades, lasttari un auto-
concepto en configuracién, en lugar de fa-
cilitarlo. Asi, en chicos con rRccp, la tGH
no tiene su mejor indicacién y otras alter-
nativas terapéuticas (enantato de testoste-
rona p. €j.) tienen menor coste personal y
obtienen excelentes resultados. La expe-
riencia clinica indica ademis, que la afec-
tacién psicolégica no es proporcional al
déficit estatural que soporta el paciente.
Para mejorar su autoestima deben investi-
garse otros factores psicoldgicos que actiien
magnificando esta sensibilidad.

La eventual administracién de rGH a
los mismos sin un criterio razonablemente
estricto, —atin con la deseable reduccién
dréstica de su precio— generaria no pocos
problemas deontoldgicos (1, 2, 3), desba-
lanceando definitivamente el ya excesivo
costo de este tratamiento en la escala de
prioridades sociales.

Salvadas las consideraciones anteriores,
la prescripcién de tGH a un hipocrecido
con mal pronéstico de talla final, debe en-
marcarse en los siguientes elementos de
juicio: 1.° La magnitud de la respuesta de
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estos pacientes a la tGH no es predecible
en la actualidad. 2.° La indicacién univer-
salmente reconocida es ¢l DGH en sus dife-
rentes formas. No se ha comprobado atin
que la tGH mejore la talla final de los no
deficientes. 3.° La repercusion metabdlica
de la tGH a corto plazo es insignificante;
peto no se conoce su trascendencia en ad-
ministracién prolongada, invocindose el
riesgo de diabetes y sus complicaciones
asociadas (4).

La indicacidn terapéutica de tGH a es-
tos pacientes se apoya en la observacion de
que la limitada liberacién espontinea de
buena parte de ellos (5), que los sitiia
entre los deficitarios y la poblaciéon de
talla normal, configurando un continuum
entrte ambos. Un tratamiento con rGH
puede ser procedente si el paciente man-
tiene su velocidad de crecimiento (v.c.) en
rangos inferiores al percentil 25 siendo la
talla inferior al limite de -2 DS (ambas en
referencia a su edad y sexo). Se entenderd
respuesta favorable toda aceleracién de
mis de 2 cm/afio, aunque es mis ade-
cuado considerarla en relacién a la edad
del nifio. Por lo comin, el tratamiento es
tanto mis eficaz cuanto mis lenta la velo-
cidad previa.

TaBLa 1.

La Tabla I refiere algunos estudios, en
los que se aprecian dos tipos de respuesta.

En las formas de BTF la magnitud de
la respuesta es mucho menor que las ob-
servadas en los DGH, situdndose en los 2
cm. de aceleracién por afio (6-16). En los
casos de RCCP, con edad 6sea retrasada, es
mucho mis brillante, comparable a los
DHC, al menos en el primer afio de trata-
miento (16). Se dispone de pocas referen-
cias sobre la evolucién de estos pacientes a
largo plazo. Albertsson-Wikland (17)
mantuvo a 24 prepiberes con 0.7U/k/se-
mana, durante 4 afios. Partiendo de 4.2
cm/aflo, la v.c. se acelerd a 8.1 cm. en el
primer afio. La eficacia resulta, sin embar-
go, transitoria («vanning effect»): la v.c.
en el 4.° afio se queda en 4.9 cm/a., ape-
nas diferenciable de la inicial. Puesto que
la maduracién 6sea es equivalente al tiem-
po trascuttido, hay que esperar que los 9
cm. de talla tedricamente ganados de pro-
medio, se mantendrin finalmente.

Diversos hipocrecimientos primordiales
pueden verse beneficiados por la admi-
nistracion de rGH. Cabe identificar, por
una parte, a los nifios que padeciendo un
Retraso intrauterino del crecimiento
(RIUC), no son incluibles en sindrome ge-

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON rGH A CORTO PLAZO, DE HIPOCRECI-

DOS SANOS CON MADURACION OSEA NORMAL (EO = EC) O RETRASADA (>2 DS)

LE ERACIC

AUTOR (et DOSIS N i MEDIA (omia) EDAD OSEA
RUDMAN (6) 0.5UL/K/S 11 0 1.02 EO =EC
LENKO (7) 14U/M?/S 11 9 2.7 =22 DS
VAN VLIET (8) 0.3U/K/S 15 6 2.0 EO=EC
GERTNER (9) 0.3U/K/S 10 8 2.9 =2 DS
GRUNT (10) 7U/8 7 5
COSTIN (11) 0.3U/K/S 17 15 4.4 =2 DS
CHALEW (12) 0.3U/K/S 11 10 3.2 =2 DS
RaITI (13) 0.3U/K/S 48 45 3.5 =2 DS
HINDMARSH (14) 12U/8 16 16 2.1 EO=EC
Bozzota (15) 0.3U/K/S 8 0 1.52 EO=EC
Tsu-Hut (16) 0.3U/K/S 28 26 4.3 =2 DS
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nético alguno. Por otra, divetsos Sindro-
mes Genéticos Especificos, con o sin ano-
malia cariotipica, se asocian con distinta
frecuencia con variables formas de déficit
de GH (18).

El contexto clinico del paciente resulta
aqui un condicionante absoluto para la
administracién de rGH, independiente-
mente de la eficacia que pueda tener la
misma. Todos aquellos casos con anoma-
lias orginicas importantes y prondstico
comprometido deben ser excluidos de tal
indicacién,

Buena parte de los nifios con RIUC tie-
nen una rapida recuperacidn del déficit de
peso v longitud en los primeros meses de
su vida. Superada la lactancia, entre el 30
y 45 % persisten con somatromettia infe-
rior a -2DS.

La mayor parte de los nifios con RIUC
tienen inadecuada liberacién de su propia
GH. La administracién de rGH a estos ni-
fios (0,1U/kg/semana) (19, 20) ha logrado
una excelente respuesta en la mayorfa de
ellos, cifrable entre +1.2y +2.8 DS en su
v.c. anual. No conocemos la evolucion que
han de seguir a largo plazo ni si la respues-
ta se mantendri en las referidas magnitu-
des. Sospecha Stanhope (20) que la talla fi-
nal no se mejora, pues la maduracion ésea
se muestra excesivamente rapida.

El Sindrome de Russell Silver es un hi-
pocrecimiento primordial en el que se han
encontrado diversos tipos de trastornos
funcionales hipotdlamo-hipofisarios. Algu-
nos muestran una situacién patentemente
deficitaria en GH (17). En otros se apte-
cian disfunciones en la regulacién de su
GH, con picos de liberacién anormalmente
frecuentes o linea basal excesivamente al-
ta. Su curva estatural evoluciona entre -3 y
—4 DS, paralela a la poblacién normal, al-
canzando una talla final préxima a -3,6Ds,
después de una pubertad normal (17, 21,
22). Cuando han sido tratados con rGH,

la respuesta es en la mayoria de ellos su-
perponible a los RIUC (19, 20).

Otros sindromes especificos en los que
se ha utilizado este tratamiento son los de
Turner, Noonan, Prader-Willi y diversas
osteocondrodisplasias (17, 23, 24). Excep-
to el primero, la experiencia es muy limi-
tada y los datos disponibles no permiten
generalizacién alguna.

El Sindrome de Turner (ST), asociado
con una talla final media de 143 cm., es el
de mayor relevancia clinica. A esta situacién
se llega tras una evolucion de la curva esta-
tural totalmente especifica, anémala, en la
que deben diferenciarse 4 fases (25). Las ni-
fias con ST nacen con retraso intrauterino
del crecimiento que se cifra en -1DS en el
peso v longitud neonatales. Hasta los 3 a.
de edad la evolucidn estatural de la nifia es
normal, aunque la maduracién Gsea co-
mienza a retratarse. Desde los 3 a los 10
afios, la v.c. va declinando hasta limites ba-
jos de la normalidad, en tanto que la madu-
racidén sea es comparable al tiempo trans-
currido. Llegada la edad de la pubertad, és-
ta no aparece, ni por tanto su estirdén. La
maduracién dsea progresari lentamente has-
ta un cierre epifisario tardio. Se trata, por
tanto, de un trastorno debido a distintos
factores, entre los que poco parece partici-
par la displasia 6sea del sindrome, que ya es
apreciable en el recién nacido v es cada vez
mis notable a lo largo de la edad escolar.

La respuesta de la GH al estimulo con
insulina, ofrece resultados dispares, segiin
los grupos de estudio. Rappaport (26) en-
contrd deficiente al 6 %, frente al 22 %
de un grupo belga (27). Se trata de un
proceso progresivo, a lo largo de la edad
escolar, en el que la secrecién hormonal.
Los pulsos, cada vez menos significativos y
mis esporidicos, al final de esta edad re-
medan un DGH. Como reflejo de ello, la
somatomedina C (SMC) plasmitica, que
mantuvo valores normales en la escolar,
no experimenta la elevacién fisioldgica



HORMONA DEL CRECIMIENTO. OTRAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS 13

(27), Llegada la edad prepuberal, estas pa-
cientes presentan una situacién parecida a
los deficientes «clasicos» de GH. La morfo-
logia del cartilago de crecimiento (con las
zonas proliferativa e hiperuéfica reduci-
das) es, no obstante, diferente a la del
DGH. Su sensibilidad a la accién de la sMc
es menor, presentindose como una ano-
malia primatia del mismo.

Estamos, pues, ante pacientes cofl pro-
duccién progresivamente limitada de GH a
la que se suma una resistencia parcial del
cartilago a la smc. La tGH puede recono-
cer su lugar terapéutico en las nifias Tur-
ner, sobte todo a partit de mediada la
edad escolar, a dosis farmacoldgicas.

Hay que recordar, por dltimo, que
buena parte de la escasa talla final, se de-
be al hipogonadismo, a la ausencia de es-
titén puberal. Es preciso, por tanto, indu-
cit el mismo para aproximar la talla de es-
tas nifias a la normalidad.

u/kg/sem.). Con las dltimas, no obstante,
el efecto es mis uniforme entre los pacien-
tes y mas amplia la respuesta.

Los resultados se vieron mejorados en
todos los casos en que la tGH se comple-
mentd con oxandrolona. La combinacién
de ambas adolece de provocar moderada
intolerancia a la glucosa, que no aparece
con la hormona sola. La alternativa del
etinilestradiol, de abundantes inconve-
nientes galénicos y escaso margen terapéu-
tico (frecuente estrogenizacién con acelera-
cién de la maduracién 6sea, indeseable en
edades tempranas) tiene resultados menos
satisfactorios (31, 32).

Resumiendo lo anterior y segiin una
de las experiencias mis amplias (33), el
tratamiento adecuado podria hacerse ac-
tualmente con 1U/kg/sem. de tGH subcu-
tdnea y 0.125 mg/kg/dia de oxandrolona
oral, descendiendo a partir del 2.° afio &s-

TaBLa 1I. RESPUESTA DE LA V.C. (em/a) EN EL TRATAMIENTO DEL S. DE TURNER
AUTOR (CITA) CASOS BASAL «GH GH + Ox rGH + EE2

ROSENFELD (28) 67 3.8 6.6** 9.8

5.4 7.4

4.6%* 6.1
TAKANO (29) 80 3.7 6.(39)*

7.2(41)*
FERRANDEZ (30) 48 3.7 8.7(18)* 10.2(15) 8.2(15)*
VANDERSCHUEREN (31) 40 3.8 7* 8.1**

Dosificacidon: tGH: *:

1 Ul/kg/sem. **: 0.5 Ul/kg/sem.

Oxandolona (Ox): 0.125 mg/kg/dia.

Etinilestradiol (EE2): *:

100 ng/kg/dia, **: 25 ngl/kg/dia.

Decenas de estudios ha aplicado este
tratamiento a nifias con ST. La Tabla 2 re-
coge algunos de los mis significativos (28,
29, 30, 31). En todos se aprecia buena
respuesta, bien con dosis «fisioldgicas»
(0,5u/kg/sem.), como «farmacoldgicas» (1

ta Gltima dosis a la mitad para no inducir
aceleracién madurativa.

También se ha estudiado la adminis-
tracion de tGH en diversas Enfermedades
organicas cromicas como la enteritis regio-
nal de Crohn, hepatopatias cronicas, pa-
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cientes con Enfermedad de Still, manteni-
dos frecuentemente con corticoidoterapia,
y nefropatas.

El problema estatural de los nifios que
sufren una Nefro-uropatia importante,
con bajo filtrado glomerular (FG), tiene
una televancia clinica justificada. Los ni-
fios en la situacidén de «insuficiencia renal»
(FG interior al 50 % de lo esperado para
él), excepto en su baja tolerancia digesti-
va, suelen permanecer asintomiticos. El
tratamiento combatitd la progresién de la
enfermedad en lo posible y con ello pre-
vendrd el crecimiento adecuado. Se habla
de «fracaso renal crbnico» cuando el FG se
reduce al menos al 25 %. Estos pacientes
si son sintomiticos: padecen raquitismo,
acidosis metabbdlica, pérdida hidrosalina,
desnutricién y consecuentemente hipocre-
cimiento. Al compensar estos trastornos
metabdlicos, actuamos sobre el crecimien-
to, si bien insuficientemente, como luego
se verd. Los nifios con FG de 10
ml/min/1.73 m? o menos estin en «esta-
dio terminal» y precisan sostén con didlisis
artificial. Sufren, ampliados si cabe, los
problemas del fracaso y los derivados del
sistema de diilisis (peritonitis, anemia, in-
tolerancia psicologica...).

Puesto que, desde la perspectiva del
crecimiento, las primeras épocas de la vida
son las mas sensibles, conviene recordar
que mas del 60 % de las nefropatias tet-
minales son connatales. Excepto en las for-
mas obstructivas y en las displésicas, res-
ponsables de neonatos prematuros y/o pe-
quefios para la edad de gestacion, el peso
y longitud del neonato nefropata son indi-
ferenciables de los propios de un sano.
Importantes dificultades nutricionales,
ampliadas por la acidosis y la pérdida de
CINa, se hatdn que en pocos meses sus re-
ferencias somiticas estén en -2 DE. Es in-
dispensable el tratamiento de estos proble-
mas (gastroclisis nocturna, compensacion
del equilibrio H/OH y electrolitico e inclu-

so la didlisis peritoneal) para mejorar su
prondstico. El ctecimiento de estos nifios,
por tanto, tiene los mismos determinantes
que los del tratamiento. A saber: motiva-
cidén y cultura de los padres, capacidad
econdmica, posibilidad de transporte ade-
cuado...

Superadas estas edades, el nefropata
escolar se manifiesta mas estable en su cre-
cimiento, con menor influencia del persis-
tente factor nutricional pero cteciendo 3-4
cm/afio. Es decir, con descanalizacidn pro-
gresiva que, aun con didlisis «eficaz», hari
que pierda 0.3-0.5 DS de talla cada afio.
A esta edad, el hipocrecimiento tiene tres
factores patogénicos: nutricional, metabé-
lico y hormonal. En el suero de estos pa-
cientes se detecta la existencia de una
molécula protéica no dializable, que es
eliminada en la orina de los sanos, y actiia
como inhibidor de la actividad somatome-
dinica (la SM-C tiene rango normal cuando
se determina por RIA, pero su actividad
biolégica es deficiente) (34). Dicha subs-
tancia actuatfa como una proteina trans-
portadora en exceso, en relacién con el
nimero de moléculas de SM-C a transpot-
tar (35). Consecuentemente la GH, con
menor retrocontrol negativo, puede estar
elevada, al igual que la insulinemia (figu-
ra 1).

La situacién se complicard al llegar a la
edad puberal, pues el eje hipotilamo-
hipéfiso-gonadal no se activa, manifestan-
dose como un retraso madurativo en el
que no aparece la secrecidon pulsitil de go-
nadotropinas ni, por tanto, el incremento
en magnitud de los pulsos de GH (34, 36).
Con el tiempo, el hipogonadismo secun-
dario se transformari en primario y el
perfil se caracterizard por una tasa de go-
nadotrofinas petsistentemente elevada, sin
pulsos, con insuficiencia gonadal. La tras-
cendencia clinica es evidente: estos chicos
(2/3 de ellas y 3/4 de ellos) no solamente
tienen un notable retraso en la aparicién
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de los caracteres secundarios, sino que se
quedan sin estirdn puberal y se mantienen
en un crecimiento enlentecido -de 2-3
cm/afio- y prolongado, hasta los 19-20
afios de edad.

La figura 2 refleja en conjunto, la evo-
lucién estatural de un nefrépata de debut
neonatal. Considerando el conjunto de los
pacientes pedidtricos en fase terminal,
connatales y adquiridos, en edad prepube-
ral, el 34 % de ellos tiene un retraso esta-
tural superior a 2DS (37).

Parte de los pacientes en didlisis peri-
toneal ambulatoria (CAPD) mejoran su v.c.
si su nutricién es adecuada. En cualquier
caso sin catch-up growth recuperador (38).

En los zransplantados, los inexcusables
esteroides subsiguientes son, probable-
mente, menos lesivos administrados a dias
alternos; aunque hay discrepancias (37,
38). En los casos tempranos (menores de 5
afios) se asistird a la aceleracién del creci-
miento con buen catch-up. En los mayo-
res, sobte todo en edad prepuberal, no se
producird la adecuada pulsatilidad de Gu
y gonadotropinas, por lo que el estirdn
puberal se reducird notablemente (pico
miximo de 6,5 cm/afio) (37, 38, 39). La
talla final de estos pacientes sigue siendo
deficitaria, probablemente, por el efecto
depresor que ejercen los esteroides admi-
nistrados de forma prolongada (38, 39).

insulina oH_ @n [2]
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FiG. 1. Patogenia del hipocrecimiento en los nifos

con enfermedades renales

Al administrar tGH en el fracaso renal
ctdnico, la dosis de 0.25 U/kg, 3 dias a la
semana (40, 41) acelerd el crecimiento
desde 4.9 a 8.9 cm/afio, sin trastorno me-
tabdlico alguno y con adecuada madura-
cién Osea. Una dosificacién mayor
(4u/m2/dia=1 U/kg/sem) hizo pasar a
los receptores de 4.4 cm/a. a 8 cm/a. (35)
6 10 cm/a. (42). Este tratamiento puede
verse muy mejorado (43) si se complemen-
ta con eritropoyetina recombinante.

En los transplantados con crecimiento
lento (menor de 4 cm/a, aun cuando es-
tén en edad puberal) mejora la v.c. 2 6,2
(preptiberes) 6 6,7 cm/a (puberes) duran-
te el primer afio que lo reciben (42).

La administracién de esta hormona a
pacientes renales terminales no genera
acumulacién alguna de la misma. En otro
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FiG. 2. Ritmo de crecimiento de un nifio afecto de
nefropatia desde el nacimiento (A = Lactante; B =
Nisio; C = Adolescente)
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sentido, dado que la tGH aumenta el fil-
trado glomerular, se tratarin con cautela
aquellos cuya patologia esté inducida por
hiperfiltracién asi como a los nifios en ure-
mia preterminal (44). Estas manifestacio-
nes, no obstante, no fueron detectadas en
un grupo de 22 nifios en fracaso, tratados

10.

11.

durante 1 afio (42). Se trata de un recurso
terapéutico cuya aplicacién debe ser ade-
cuadamente valorada en cada caso, dadas
las caracteristicas de los pacientes a tratar.
Su utilidad en los mismos, no obstante,
patece certificada.
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