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REVISIONES

Crecimiento y nefropatia: Una aproximacion desde la Pediatria General*

M. CrespO

RESUMEN: En los Gltimos afios han proliferado los estudios sobte el crecimiento del nifio
con nefropatfa. En este trabajo se expone una revisién de conjunto de los problemas
mis relevantes, destacando los aspectos referidos a: edad de comienzo de la enferme-
dad, naturaleza de la nefropatia, filtracién glomerular, factores nuttitivos, osteodistrofia
renal y eje GH-somatomedinas. PALABRAS CLAVE: CRECIMIENTO Y NEFROPATIA. INSUFHI-
CIENCIA RENAL CRONICA Y HORMONA DE CRECIMIENTO.

GROWTH AND NEPHROPATHY: AN APROACH FROM GENERAL PEDIATRICS.
(SUMMARY): In the last years there have been a lot of studies about growth and develop-
ment in the child with nephropathy. In this paper it is exposed a review of the more re-
levant problems, detaching the aspects refering to: age at the begining of the illness,
nature of the nephropathy, glomerular filtrate, nutritional factors, renal osteodistrophia
and axis GH-somatomedines. KEY WORDS: GROWTH AND NEPHROPATY. CHRONIC RENAL

INSUFFICIENCY. GROWTH HORMONE.

«Posiblemente lo mis que puede afir-
marse es que todas las causas del infan-
tilismo renal, a semefanza de las formas
intestinal, cardiaca y de otros tipos de in-
fantilismo, no se conocen a fondo» (MIT-
CHELL, 1930). En 1976, tras reproducir
esta idea al comienzo de su trabajo,
STICKLER, afiadia: «Unros 50 afios mds tar-
de, podemos enumerar algunos posibles
Jfactores causantes del anfantilismo renaby,
y exclutr algunos a los que se concedi im-
portancia, pero persiste en gran medida
nuestra ignorancia. ;Por qué algunos ni-
fios con mefropatia no crecen y muestran
retardo en la maduracion sexual, en tanto
que otros, con una nefropatia similar, lo
bacen normalmente?y (37).

En los dltimos afios hemos asistido a
una auténtica eclosién de estudios sobre el
ctecimiento en el nifio. Y el portador de
nefropatia no ha sido excepcién. Entre la
labor de prestigiosos neftdlogos pediatras,
debe destacarse la iniciativa norteamerica-
na con el comité de expertos del «Growth
failute in Children With Renal Disease
Study» (CHAN et. al., 1990) (7).

II.  El crecimiento junto al desarrollo,
constituye el fenémeno biolégico mis ca-
racteristico de la edad infantil. Se utiliza,
como es bien sabido, para establecer cro-
noldgicamente los limites del nifio. Cons-
tituye un relevante bagaje del saber y que-
hacer del médico que se ocupa de la salud
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y de la enfermedad del nifio. Conseguir la
talla adecuada es una exigencia personal,
familiar y social. Como acertadamente se-
fiala SALAZAR (1989), es la talla baja una
encrucijada de problemas. La talla baja
puede ser signo de una enfermedad, pero
también, ser por si mismo una «minusva-
lfa», causa de stress (32).

Clasicamente se han agrupado los fac-
tores que intervienen en el crecimiento en
cuatro categorias basicas denominadas
«factores determinantes» (genéticos), «fac-
tores realizadores» (cartilago de crecimien-
to, fundamentalmente), «factores permisi-
vos» (todos aquellos que garantizan una
nutricién y metabolismo celular normal,
entre los que ha destacado siempre el 1i-
fibn) y «factores nenrobhormonales y regu-
ladoresy (entre los que alglin papel juega
el rifién, probablemente reteniendo inhi-
bidotes de aquéllos, ahorrando nutrientes
esenciales y factores especificos y mante-
niendo la adecuada homeostasis del medio
interno) (Tabla I).

TaBLA . FACTORES DE CRECIMIENTO
1. F. determinantes.
2. F. realizadores.
3. F. permisivos.
4. F. reguladores.

III. El nifio con talla baja es un «pro-
blema», independiente de la causa que la
determina, que en la insuficiencia renal
crénica puede aumentarse por las comple-
jas vivencias de enfermedad crénica de tra-
tamiento agresivo. Como afirma STABLER
(1987) en los Gltimos 20 afios ha surgido
informacién valiosa que nos ayuda a en-
tender la compleja afinidad existente entre
la falta de crecimiento estatural y la ma-
duracién psicolégica (36) (Tabla II).

TasLa II. EL NINO DE TALLA BAJA.
PROBLEMAS PSICOLOGICOS Y SOCIALES

Efectos especificos del hipocrecimiento.
Interaccién padtes-hijo.

Proyeccién en la competencia social.
Repercusién en el rendimiento acadé-
mico.

5. Desarrollo psicosocial («el npifio espe-

cial»).

W™ W N

Desde el punto de vista psicolégico, el
retraso en alcanzar la estatura adecuada a
la edad cronolégica, da lugar a una discre-
pancia edad-talla que provoca respuestas
mis dependientes de la talla que de la
edad. Estos efectos especificos del retraso
del crecimiento tienen repercusion dife-
rente segiin la terminologia empleada. En
efecto, «talla baja» alude mis a condicién
estitica e inamovible, mientras que «etra-
50 del crecimientoy indica preferentemente
una situacién en la que la velocidad de
crecimiento ha disminuido, pero no se ha
detenido definitivamente. Las vivencias de
los nifios con retraso del crecimiento son
tan diversas, que pretender agrupatlas en
un grupo homogéneo no deja de ser una
pura utopia, cuando no descarada irreali-
dad.

Una forma de afectacién del nifio
abarca la nteraccion padres-hijo. En gene-
ral, aquéllos suelen ser demasiado protec-
totes o excesivamente ftestrictivos, y los
consideran mds vulnerables que los seme-
jantes de estatura normal. Si el nifio se
encamina por rehuir de las tareas y res-
ponsabilidades apropiadas para su edad,
se llegard a importantes problemas psico-
l6gicos, especialmente durante la adoles-
cencia.

Los nifios con talla baja muestran per-
turbaciones en la competencia social, en
general mostrando menos capacidad para
afrontar la frustracién o las situaciones so-
ciales complejas. La familia, a través de los
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padres que establecen normas poco realis-
tas o inapropiadas, pueden influir setia-
mente en el proceso de socializacién de las
relaciones del nifio. Probablemente, seria
muy interesante inducir a los padres a
fomentar la independencia del nifio, co-
triendo ciertos riesgos. Puesto que la con-
ducta social exige aprendizaje como habi-
lidad conductual que es.

Para los nifios con baja talla, se ha se-
fialado un peot rendimiento académico.
Aseveracién discutible para otros retrasos
en el crecimiento, pero temible en los ne-
frépatas por la negativa repercusién que
tiene en ellos su situacién de enfermos
ctonicos. También el retraso en el creci-
miento va a repercutit ez e/ desarrollo psi-
cosocia). Cada etapa del desarrollo, exige
interpretacién diferente e intervenciones
distintas. Remitimos al lector interesado al
interesante trabajo de STABLER Y GILBERT
(1987), al que estamos siguiendo en este
apartado (36).

Finalmente, en los nifios que crecen
poco en el curso de su nefropatia (abrién-
dose ahora un nuevo capitulo de abordaje
terapéutico) hay que tener en cuenta los
problemas asociados, en especial las expec-
tativas del nifio y de la familia sobre el
resultado (en ocasiones fomentadas incons-
cientemente por el entusiasmo del médi-
co, que luego no alcanza a conseguir). Y
la sumacién terapéutica del tratamiento
con GH durante afios (las inyecciones, los
controles médicos periddicos, las reaccio-
nes de celos de los hermanos por la excesi-
va atencion prestada por los padres al nifio
enfermo, las tensiones emocionales, la re-
percusién econdmica, entre otros) es otto
factor que impele al nifio a sentirse «un
nifio especials.

El pediatra no puede olvidar nunca
que tanto en la salud como en la enferme-
dad del nifio, influyen decisivamente la
familia y el entorno socio-cultural en el

que vive y crece, y es el humanismo médi-
co quien debe conjugar el rigor cientifico
con todas las variables que lo condicionan.
(SALAZAR, 1989) (32).

IV. Abordemos ahora, en breve
sintesis, algunos de los aspectos mis signi-
ficativos del crecimiento. Mis tarde, bus-
caremos la manera de interpretarlo. Ya
quedaron enunciados antes los grupos de
factores que intervienen en el crecimiento.
De su normalidad resulta el conseguir la
talla «ideals o «adecuadar a cada sujeto.
Ahora interesa destacar algunos de los he-
chos relacionados con el eje neurohormo-
nal: hormona de crecimiento-somato-
medinas (14, 31).

La hormona de crecimiento es un poli-
péptido de 21,5 kDa, sintetizado y alma-
cenado en la adenohipdfisis. Se libera de
forma episddica y pulsitil durante todo el
dfa, pero especialmente tras la fase de sue-
fio de ondas lentas. Su secrecién esti con-
trolada directamente por dos hormonas
polipeptidicas hipotaldmicas: la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento
(GHRH) y la hormona inhibidora de la li-
beracién de hormona de crecimiento (so-
matostatina). El control incluye neuro-
transmisores y neuropéptidos cerebrales, el
factor I de crecimiento de tipo insulinico,
la GH misma, asi como la GHRH y la so-
matostatina.

En lineas generales, el sistema adrenér-
gico —especialmente el subtipo alfa -2-
estimula la liberacién de GH, y el betaa-
drenérgico - primordialmente el subtipo
beta 1—, lo inhibe.

La mayor parte de las neuronas que
contienen GHRH se localizan en los niicleos
ventrales, mediales y arqueado del hipoti-
lamo. La somatostatina inhibe la secrecion
de TSH y GH a partir de la hipdfisis, pero
tiene otras muchas acciones.

La sectecién episddica de la hormona
de crecimiento depende de los ritmos es-



294

pecificos de la GHRH y de la somatostati-
na. En general, la secrecién de somatosta-
tina controla los parimetros cronolégicos
(frecuencia y duracién), mientras que la
GHRH controla la intensidad de la libera-
cién de GH.

Aunque se han observado acciones di-
rectas de la GH, las acciones promotoras
del crecimiento son mediatizadas a través
de péptidos denominados somatomedinas
(Sm) o insulinlike growth factor (IGF). Se
admiten dos, IGFI e IGF-II con homologia
estructural con la insulina humana cercana
al 50 %, y de un 70 % entre si. Es de
destacar que ambas, se unen muy estre-
chamente a proteinas transportadoras plas-
miticas especificas. Los niveles de IGH-I
(Sm-C) son dependientes de la GH y sus
valores fisiologicos varfan con la edad,
siendo bajos en las etapas iniciales de la
infancia, alcanzan su tasa mids alta en la
adolescencia. Los niveles de IGFII depen-
den de Ia presencia de una minima canti-
dad de GH circulante, permaneciendo in-
variables desde la edad de un afio hasta el
final de la octava década de la vida.

La accion biolégica de la GH no se reali-
za en ausencia de T3. Y los esteroides se-
xuales —andrdgenos y esttdgenos— tienen
un papel destacado en la estimulacién del
crecimiento durante la pubertad (31).

La 1GF.I circula en la sangre periférica
unido a proteinas transportadoras de
29,28-31 y, aptoximadamente, 150 kDa,
que prolongan la vida media de este fac-
tor de crecimiento. Se admite que la pro-
teina de 150 kDa depende mis de la GH,
peto los mecanismos fisioldgicos adn no
estin suficientemente aclarados. Esta pro-
teina de 150 kDa esti formada por una
subunidad 4cida labil (ALS) y otras fraccio-
nes. ‘

En situaciones de grave malnutricidn,
a pesar de los elevados niveles de GH, las
concentraciones de IGF-I son muy bajas.

M. CRESPO

La GH necesita de una proteina trans-
portadora por el plasma y de un receptor
proteico, imprescindible para la traduccién
de la sefial de la GH hacia el 1GF.I, al me-
nos en el higado, y probablemente tam-
bién en los tejidos que utilizan el IGF.I co-
mo efector paractino o autocrino.

Este factor de crecimiento I tiene un
interés inmediato en el crecimiento de las
placas Gseas epifisarias. La GH estimula
preferentemente a los precondrocitos indi-
ferenciados en la zona de las células ger-
minales o pluripotenciales. Mientras que
el IGR1 estimula los condrocitos situados
en las zonas proliferativas mis distales a la
epifisis. Es decir, la GH estimula la dife-
tenciacién de las células progenitoras,
mientras que la accién del IGFI estd en re-
lacién con la expansién clonal de las célu-
las mis diferenciadas. Esta teoria es similar
a la referida al efecto dual de la GH sobre
los preadipocitos.

El papel de las proteinas transportado-
ras del pequefio complejo (relacionadas
con 25-35 kDa) no se conoce, pero se ha
supuesto que ejercen un efecto modulador
de los IGF sobre los tejidos. CIANFARINI Y
Hoiry (1989), llegan a suponer que disre-
gulaciones en estos mecanismos podsian
explicar situaciones de perturbacién del
crecimiento, tanto por defecto como por
exceso (6).

V. La valoracién del crecimiento dis-
pone de varios criterios para aceptatlo
dentro o fuera de los limites considerados
normales para la edad, el sexo y el grupo
étnico. Como es bien sabido, desde no
hace mucho, se estin implantando patro-
nes de crecimiento que hacen alusién a un
grupo de nifios afectados de determinadas
patologias. Las tablas de percentiles, muy
difundidas, pecan de imprecisién cuando
se trata de llegar a valoraciones comparati-
vas entre distintos pacientes y series. Muy
atil, sin duda el método recomendable, es
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la expresion en desviaciones estindar con
relacién al promedio (percentil 50) de la
poblacién normal, o «standard desviation
score» («score» Z), calculada mediante la
férmula de Tanner:

Z = talla observada - talla esperada en
cm./DE de la talla media esperada en cm.
asi como la velocidad de crecimiento
(SAENGER et. al.):

IVC = velocidad de crecimiento
(cm. /afio)/velocidad de crecimiento espe-
rada (cm./afio) x 100.

Cuando se. trate de representaciones
graficas, se debe seguir la propuesta por
BrOOK (1983), en la que se recogen para
varones y hembras los limites miximo y
minimo de la velocidad de crecimiento en
los 10 primeros afios de vida (3).

Finalmente, parece recomendable la
valoracién del crecimiento del nifio en ge-
neral, y del nefrépata en particular, a tra-
vés del modelo Icp (The Infancy-Child-
hood-Puberty Model of Growth, de Kad-
berg) (16). En él, el crecimiento lineal
desde la segunda mitad del embarazo has-
ta concluir la pubertad se interpreta como
resultado de tres partes superpuestas (cte-
cimiento «fezal» que en el curso del pri-
mer afio postnatal va siendo reemplazado
pot el «hormonals (hormona de crecimien-
to y tiroidea), y a éste se une, en totno a
los 10-11 afios, el puberal (influenciado
por las hormonas sexuales) (39).

A efectos de su aplicacién para la in-
terpretacién del crecimiento de nifios
nefrpatas, es muy aleccionador. En efec-
to, el componente «de Ja lactanciar es un
crecimiento fundamentalmente depen-
diente e influenciable por los factores nu-
tritivos. Cuando mids se acerca a los 2
afios, mayor papel va adquiriendo la hot-
mona de crecimiento, sobre un estado
eutiroide y finalmente, el componente pu-
beral no tendrd lugar si falla la actividad
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de las hormonas esteroides sexuales (an-
drégenos y estrégenos).

En un trabajo publicado por FRENCH Y
GENEL, (11) en 1986 en Kydney Internatio-
nal, aparece una grifica bajo el epigrafe de
spatron de crecimiento en el fallo renals
que reproduce fielmente en el nefrépata,
los tres componentes del modelo 1cp. En
mi opinién, una buena parte de las discre-
pancias sobre el papel predominante de los
factores de mayor influencia negativa en el
crecimiento del nifio neftdpata encuentra
explicacién en este modo de crecimiento.

VI. Nefropatias e hipocrecimiento.
La patologia renal se acompafia con fre-
cuencia de perturbacién en el crecimiento
longitudinal del nifio (14). Se ha admiti-
do de antiguo, tal como se recogia en la
introduccién, y en algunas entidades con
terminologia tan evidente como la de
«emanismo glucosirico-nefréticor, una de
las primitivas denominaciones para lo que
hoy conocemos como sindrome de Fanconi
o de Debré-Toni-Fanconi. En ocasiones, es
el retraso en el crecimiento la Gnica mani-
festacién de enfermedad, tal como ocurte
en la infancia, por ejemplo, para la enfer-
medad celiaca de un lado y para las enfet-
medades renales por otro (MAHONEY,
1987) (22).

Algunas consideraciones merecen set
acotadas antes de avanzar mis.

1. Las nefropatias que afectan al in-
tersticio renal y a las estructuras tubulares,
tienen mayor tendencia a causar retraso
del crecimiento que las que lo hacen al
glomérulo.

2. Es factor primordial, la edad de
comienzo de la enfermedad renal, proba-
blemente en dependencia con la velocidad
de ctecimiento que biolégicamente cortes-
ponda al nifio.

3. Es preciso atender a la naturaleza
de la enfermedad, puesto que las neftopa-
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tias por disgenesia renal y la cistinosis, tie-
nen mis repercusion que las afecciones ad-
quitidas (glomerulonefritis).

4. Se ha llegado a admitir que mis
del 50 % de los nifios con enfermedades
renales e hiperazotemia tienen o tendrin
una talla inferior al percentil 3 de su edad
cronoldgica (LEVY y NEwW, 1975).

5. En el momento presente, no se
puede invocar un factor Gnico en el retra-
so del crecimiento de los nifios nefrépatas
(25, 28, 33), en general. Sin embargo, al-
gunas entidades son consecuencia de uno
o pocos factores ficilmente identificables y
la mayor parte de las veces, compensables
con relativa simplicidad terapéutica. Mien-
tras en otras, resultan de la sumacién de
malnutricién, inhibidores de la somatome-
dina, osteodistrofia renal, acidosis y desor-
denes electroliticos, al menos. Llama la
atencién, sin embargo, el papel protago-
nista (23) y el brillante efecto conseguido
en determinadas series, mediante el em-
pleo de hormona de crecimiento de proce-
dencia ex6gena (17) (Tabla III).

VII. Como ya quedd sefialado antes,
el tipo de nefropatia influye en la repercu-
sién negativa sobre el crecimiento (Tabla
IV). Un primer grupo, va a estar consti-

TasLa III.

M. CRESPO

tuido (BROYER, 1983) por nefropatias
que cursan stz disminucion del filtrado
glomerular (45). En ellas, no se ha invo-
cado directamente como responsable al
eje hormona de crecimiento-somatome-
dina. Tanto en las acidosis tubulares co-
mo en la diabetes insipida nefrogénica,
la recuperacién del crecimiento se consi-
gue al compensar la acidosis o la pérdida
de agua, respectivamente. En el sindrome
de Bartter el crecimiento mejora con po-
tasio y diuréticos ahotradores de potasio,
e indometacina, haciéndose responsable
de aquel, la hipopotasemia. (Reciente-
mente, se ha comunicado un caso de
sindrome de Bartter con deficiencia de
hotmona de crecimiento (ARAKI, et. al.,
1989) (1).

Una forma particular de hipocreci-
miento es el determinado por el raquitis-
mo tesistente a la vitamina D hipofosfaté-
mico familiar (19). Causado por una pér-
dida excesiva de fosfatos por orina, debida
a disfuncién tubular que se hereda con ca-
ricter dominante ligado al cromosoma X.
A la incurvacién de las piernas, se une el
retraso en el crecimiento lineal, perturban-
do la talla total al hacetlo en el segmento
infetior. En efecto, mientras el segmento
supetior no sufre modificaciones, el infe-

CRECIMIENTO Y NEFROPATIA

A I S S

Mayor repercusién en las que afectan intersticio renal y tdbulos.
Factor primordial: edad de comienzo de la nefropatia.
Dependencia de la naturaleza de la enfermedad.

Cetca del 50 % de los nifios con IRC tendrdn talla < P3

No existe un factor tnico en el retraso del crecimiento.

TaBLA IV. CRECIMIENTO Y NEFROPATIA

Sin FG disminuido .......
Con FG disminuido ......

reposicién de factores nutritivos y metabolicos.
terapéutica multifactorial (nutritiva, metabdlica, hormonal).
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tior puede reflejar hasta un 15 % de défi-
cit en la talla definitiva.

Recientemente un trabajo de STICKLER
y MORGENSTERN (38) (1989), daba a cono-
cet un hecho muy controvertido. La talld
final no se modificd en su experiencia en
los pacientes tratados.

Sin embatgo, admitiendo que el de-
fecto principal para el crecimiento radica
en la hipofosfatemia y, secundariamente
también, en la mala respuesta para la
sintesis de 1,25 (OH2)D,, se ha propuesto
que hasta no conseguir una aceptable tasa
de fosfatos en sangre (al menos por enci-
ma de 3 mgts. %), no se reanudaba el cre-
cimiento. La terapéutica se apoya en la
administracién oral de fosfatos y en la ad-
ministracién de detivados activos de la vi-
tamina D.

BaLsaN y TIEDER (1990) han de-
mostrado que la talla no se modifica con
vitamina D ni con 25-OH-D3, pero si lo ha-
ce positivamente con 1l-alfa-OH-D3 (1-3
mcg./dfa). Otro hecho puso de manifies-
to: la estatura de los padres tenfa poca
influencia en el caso de los varones, pero
guardaba una estrecha relacién (con p me-
not de 0.002) para las hembras. El balan-
ce del fésforo patece positivarse con el
empleo de GH exbgena (2).

En el sindrome de Debré-Fanconi los
determinantes del hipocrecimiento son va-
rios factores. La pérdida de nutrientes
especificos e importantes para el creci-
miento, la acidosis tubular proximal y el
raquitismo resistente a la vitamina D,
constituyen los mis relevantes. Singular
protagonismo adquiere la causa del mis-
mo, ya que viene siendo admitido univer-
salmente que, los debidos a cistinosis, son
de mayor afectacién, y sin capacidad de
recuperacion.

En la hipercalciuria idiopdtica se res-
ponsabiliza del hipocrecimiento al balance
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negativo de calcio. Cuando hay pérdida
de sodio y responden a la indometacina,
la recuperacién del crecimiento es muy sa-
tisfactoria.

En el sindrome nefrético con cotticote-
rapia bien establecida, la talla se afecta
poco, salvo en los corticortesistentes en los
que se admite una pérdida de -0,36 Ds/
afio. Junto a la pérdida proteica y de so-
matomedinas, juega papel destacado el hi-
potitoidismo, por pérdida de hormonas ti-
roideas circulantes. Se sefiala de especial
repercusién en el sindrome nefrético con-
génito de tipo finlandés.

Se conoce entre otros por los trabajos
de NAKAGAWA et. al., (24) (1987) que,
los glucocorticoides influyen en la regula-
cién hipotaldmica de la secrecién de hor-
mona de ctecimiento, que el factor libera-
dor disminuye la estimulacién producida y
que la somatostatina refuerza la inhibicion
ejercida. Como resultado asistimos a una
disminucién de la tasa de hormona de cre-
cimiento en el suero. Y se ha comprobado
que existe relacién directa entre dosis ad-
ministtada de prednisona y reduccién de
la secrecién de hormona de crecimiento.

Se ha llegado a concluir que los gluco-
corticoides son necesarios para la biosin-
tesis de GH (de forma aguda estimulan su
liberacién; de forma crénica bloquean
reversiblemente la secrecion de GH). Esa
inhibicién por aumento del tono somatos-
tatinérgico es revetsible, de ahi que la ad-
ministracién a dias alternos de los gluco-
corticoides permitan la normal secrecion
de GH y los pacientes con sindrome nefrd-
tico corticosensible no vean perturbado,
habitualmente, su crecimiento longitudi-
nal.

En el segundo grupo estarfa consti-
tuido por las nefropatias con disminucion
del filtrado glomerular. El hipoctecimien-
to en los nifios en insuficiencia renal crd-
nica se ha convertido en un problema cru-
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cial tras la generalizacidn de los programas
de didlisis y trasplantes (18). Estos nifios
condenados hace pocos afios a una muetrte
relativamente proxima, llegan ahora a la
edad adulta y han de integrarse en la so-
ciedad «sin limitacién de su esperanza de
vida».

VIIL. Crecimiento e insuficiencia re-
nal cromica. Existen en la bibliografia, es-
pléndidos trabajos destinados a analizar el
problema del crecimiento en los nifios con
insuficiencia renal cténica. Una seleccién
de los mismos, referida sélo a los Gltimos
afios, debe incluir las aportaciones de Ho-
LLIDAY et. al., (15) (1986), RizzonI et.
al., (28) (1986) FRENCH y GENEL (1986)
(11), SanTOS, FRIEDMAN y CHAN (33)
(1986), RODRIGUEZ SORIANO et. al., (30)
(1988), REeES et. al., (25) (1988), CIANFA-
RINI y HOLLY (6) (1989), LEE et. al., (20)
(1989), KOCH et. al., (17) (1989), FINE et.
al., (8, 9) (1989), SIMON et. al., (35)
(1990) y FINE (10) (1990), ademais del ex-
celente capitulo de BROYER en un clisico
de esta especialidad (Nephrologie Pediatri-
que, de P. ROYER et. al., 1983) (5). En
nuestro medio, hemos dado a conocer as-
pectos parciales en dos trabajos (REY GA-
LAN et. al., (26) 1987, RIANO GALAN, et.
al., (27), 1989).

Aunque la patogenia del hipocreci-
miento en la IRC es multifactorial, dos as-
pectos han gozado de especial relevancia:
uno, la valoracién de la osteodistrofia re-
nal; otro, el papel de la hormona de creci-
miento.

En un importante trabajo de la Sec-
ci6bn de Nefrologia Infantil de la Asocia-
cion Espafiola de Pediattia (1988) dando a
conocer el «Registro estatal de pacientes
pediatricos en insuficiencia renal terminal»
(34), sdlo 14 de los 272 casos recogidos
tienen menos de dos afios; mientras que
75 tienen ya mis de 12 afios. Y aunque
no todos los nifios en IRC muestran hipo-
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crecimiento, es admitido que «o gue se
pierde, no se va a ganar después» o, lo
que es lo mismo, en el nifio con IRC seve-
ra no cabe esperar recanalizacién aprecia-
ble. Se impone tratar antes de llegar a es-
ta fase. Una cifra media, aceptable sin de-
masiado reparo, estima en que cerca del
30 %, al menos, de los nifios con IRC de-
jan de crecer situdndose por debajo de 2
DS, hecho que ocurte también en los diali-
zados y trasplantados, siendo la talla defi-
nitiva (adultos) deficitaria. Parece que el
nivel a partit del cual se compromete el
crecimiento se corresponde con un filtrado
glomerular en torno a 25-30 ml./min./
1.73 m2 s.c., influyendo en todo caso, la
edad, las alteraciones metabélicas asocia-
das y el tipo de nefropatia. AGn en hemo-
dislisis, se estima que, alin con notables
diferencias de un nifio a otro, el retraso
anual puede establecerse en totno a -0,42
DS.

Los factores que influyen en el cteci-
miento de estos pacientes pueden agrupat-
se en tres categorfas principales: 1) Los
relacionados con la nutricidn celular (aci-
dosis, diselectrolitemia, malnutricién
calérico-proteica, entre otros). 2) La osteo-
distrofia renal (¢podria incluirse en este
apartado el retraso en la edad 6sea?), y 3)
Los factores hormonales (hormona de cre-
cimiento, somatomedinas, proteinas trans-
portadoras, hotmonas tiroideas), junto a la
naturaleza de la enfermedad determinante
de la insuficiencia renal crénica.

Como ya qued6 sefialado antes, cuan-
do la instauracién de la IRC es muy precoz,
en el curso del primero o segundo afio de
vida, la influencia va a ser muy importan-
te a través de los factores metabélicos y
nutricionales. Si el desarrollo de la IRC es
en edad pedidtrica muy avanzada o ins-
taurada ésta llegara la edad puberal, cabe
esperar un nuevo fenémeno: la perturba-
ci6n en la secrecién pulsitil de gonadotro-
pinas, priva al otganismo de uno de los
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componentes més destacados para el esti-
r6n puberal, de una parte y, para el desa-
trollo de la pubertad, de otra (29).

No obstante, el principal grupo de pa-
cientes va a estar en edad preescolar y es-
colar y es en él donde mayor protagonis-
mo han tomado las aportaciones mis sig-
nificativas. Con menor importancia, la os-
teddistrofia renal; con mayor, las pertur-
baciones hormonales.

La osteodistrofia renal fue invocada co-
mo determinante del hipocrecimiento con
aplicacion de la correspondiente terapéuti-
ca y resultados a veces muy prometedores.
Bien estudiado por CHAN, en nuestro me-
dio pudimos comprobar que la adminis-
tracion de calcitriol (26) no modifico el
ritmo de progresién del fallo renal, pero si
inducia un significativo aumento del indi-
ce de velocidad de crecimiento (81,4 =
37,8 vetsus 122 + 60,3, p menor de
0,05). Cabe preguntarse si el papel de la
PTH elevada y el descenso del calcitriol en
estos pacientes, juegan papel directo en el
crecimiento o a ttavés de las deformidades
6seas. GARNIER et. al., (1988), defienden
que en los adolescentes insuficientes rena-
les, el hiperparatiroidismo podria ser un
factor de inhibicién del crecimiento (12).

La malnutricién calérico-proteica fue
ya sugerida en 1956 por WEST y SMITH
en los pacientes urémicos. Estos mnifios
tienen tendencia a destinar mds sus calo-
tias a formar tejido adiposo que a crecer
en talla. Como es bien conocido por los
neftblogos, resulta casi imposible llevar
adelante un aporte adecuado proteico pa-
ra favorecer el crecimiento y limitar la
progresidn de la insuficiencia renal. Por
ello, BROYER (1983) (4) tecomendd que
la ingesta proteica no se aleje demasiado
del minimo indicado para nifios normales
de talla semejante. Recomendacion en la
que insite RODRIGUEZ SORIANO (1988)
(30).
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En el curso de la malnutricién calérico-
proteica se produce una adaptacién endo-
crina que ha sistematizado muy bien RI-
vAS (1990) en el estudio de la malnutri-
cién en hipocrecimiento de origen enteral.
En efecto, ante escasas disponibilidades
energéticas y/o proteicas se produce un
ajuste «& /& baja» del gasto metabdlico que
conlleva: a) disminucién de la TSH y, a ni-
vel periférico, desvio de la conversion de
T4 en £T3; b) disminucién de secrecidén de
insulina con balance nitrogenado negativo
y descenso de la actividad somatomedini-
ca; c) elevacién de la secrecién de GH, y
aumento de la tasa de cortisol; y d) final-
mente, descenso de IH y disminucion de
testosterona. Los cuatro fendémenos co-
mentados llevan a un mismo resultado:
bajo crecimiento metafisario.

Junto a la edad del nifio, la naturaleza
de la nefropatia, el filtrado glomerular y
los hechos ya comentados, de osteodistro-
fia renal y especialmente, de apotte caléri-
co y proteico, destaca en este momento el
papel de la hormona de crecimiento (Tabla
V). Es obvio insistir ahora en un hecho ya
bien establecido frente a lo que cabia es-
perat a priori: no se asiste a una marcada
y generalizada recuperacién del crecimien-
to tras el trasplante renal. SIMON et. al.,
(1990) (35), han llamado la atencién de
nuevo sobre este hecho destacando, ade-
mis, que la talla inicial, la corticoterapia y
la funcién del injerto son primotdiales en
el crecimiento post-trasplante. El mayor
retraso de crecimiento lo obsetvan en tras-
plantados con mis de 10 afios y con crea-
tinina sérica superior a 2 mgss. %.

En sintesis y teferidos todos los datos a
nifios en IRC con filtrado glomerular no
superior a 30 ml/min./1,73 m2 s.c., en
los que invariablemente se asocia tetraso
de crecimiento, se encuentra:

1. Secrecién normal de GH con mis
de tres picos nocturnos por encima de 10
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TaBLA V.

A) Naturaleza de la enfermedad.

B) Edad de comienzo.

C) Filtracién glomerular.

D) 1. Nutricidén celular (acidosis, diselec-
trolitemia, malnutricién calérico-
proteica, otros).

2. Osteodistrofia renal.
3. Factores hormonales.

ng./ml. y buena respuesta al test de esti-
mulo con L-Dopa (Tabla VI).

2. Los niveles de somatomedinas
(IGE1 e IGF-I) muesttan discrepancias entre
las determinaciones por RIA o por métodos
biolégicos, admitiéndose la existencia de
inhibidores de bajo peso molecular (p.m.
900).

3. Se han demostrado (LEE, 1989)
(20) niveles elevados de 1GF-BP25, sugitien-
do que esta proteina juega un papel en el
retraso de crecimiento. Los niveles altos de
IGF-BP53 quedan sin explicacién posible.
Se llega a suponer que las proteinas trans-
portadoras de los factores de crecimiento
(1Gr-BP) de bajo peso molecular, son inhi-
bidores del crecimiento, pata unos auto-
res, mienttas que pata otros, el disbalance
en las mismas tiene efecto negativo en la
modulacién del crecimiento normal (20,
21).

4. Queda por aclarar el estado o no
de eutiroidismo de estos pacientes. Sobre
este fendmeno ha llamado la atencién Ro-
DRIGUEZ SORIANO (1988) (30). Sin embar-
go, no hay datos disponibles para afirmar
que el retraso del crecimiento en los IRC
no acontece en estado de normalidad fun-
cional tiroidea.

5. La mayorfa de los pacientes trata-
dos con hotmona de crecimiento exdgena
que se corresponden con los datos mis

arriba expuestos, responden bien a dosis
«uprafisiologicas» (?), sin que se hayan
apreciado efectos secundarios (no se modi-
fica la toletancia a los carbohidratos, no
influye en la filtracion glomerular, ni
aumenta la edad 6sea).

Tasra VI. IRC Y EJE GH - SM-c

1. Secrecién normal de GH
Somatomedinas séricas: discordancia se-
gan métodos (RIA vs bioldgicos).

3. Péptidos inhibidores del crecimiento.

4. Desequilibrio en proteinas transportado-
ras de factores de crecimiento.

5. Favorable respuesta a GH exdgena.

En el momento presente, parece que
el abordaje del hipoctecimiento «pazologi-
co» ya es una postura tardia. El médico ha
de ir en busca de la normalidad del creci-
miento del nifio con IRC, puesto que el fe-
némeno de recanalizacién no es esperable
y, para ello necesita polarizar sus actuacio-
nes, teniendo siempre en cuenta qué com-
ponente del crecimiento es el que se estd
pertutbando mis (segiin modelo 1CP), y el
caracter multifactorial de sus objetivos van
a ser: nutritivos, metabélicos (incluyendo
aqui la osteodistrofia renal) y endocrinold-
gicos. La aplicacién de la hormona de cre-
cimiento afin en fase de estudio (13), sin
esperat a que se haya instautado un hipo-
crecimiento llamativo, partece la tendencia
actual. Probablemente, la velocidad de
crecimiento o el indice de velocidad de
crecimiento, puede ser un instrumento de
trabajo de gran sensibilidad en manos del
clinico experto.

Pediatria General y Nefrologia Pedii-
trica, incorporando a Endoctinlogos y ex-
pertos en Crecimiento, han de abordar
con critetio integrador el tratamiento de
estos nifios, de forma completa y mis es-
peranzadora que nunca.
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