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Estudio del crecimiento estatural en nifios con sindrome nefrotico
idiopatico cortico-sensible

INTRODUCCION

J. RODRIGUEZ SORIANO, A. VALLO, M. UBETAGOYENA, F. ARIZA,
M. SANCHEZ, R. OLIVEROS y M.* J. QUINTELA

RESUMEN: Se analizaron estadisticamente los datos de crecimiento de 77 nifios con sin-
drome nefrético idiopdtico cortico-sensible. La mayoria de estos nifios habian recibido
tandas multiples de tratamiento esteroideo a dosis elevadas. Se pudo demostrar que el
tratamiento con prednisona repercute sobre el crecimiento durante el tiempo de admi-
nistracién y que este efecto guarda relacién con la dosis total administrada. Sin embat-
go, los tratamientos intermitentes, atn a dosis elevadas, no repercuten sobre la talla
observada al final del seguimiento ya que los perfodos de remisién permiten la recupe-
racion del crecimiento perdido durante los periodos de tratamiento. La talla adulta defi-
nitiva pudo set estimada en 7 pacientes y se situd en el rango de normalidad, no guar-
dando relacidén con la cantidad total de prednisona recibida a lo largo de la infancia.
PALABRAS CLAVE: SINDROME NEFROTICO. CRECIMIENTO. CORTICOESTEROIDES.

A HEIGHT-GROWTH STUDY OF CHILDREN WITH STEROID-RESPONSIVE
NEPHROTIC SYNDROME (SuMMARY): The heights of 77 children with steroid-
responsive nephrotic syndrome were measured. Most patients had received repeated
courses of high-dose corticosteroids. The results demonstrate that at the time of taking
corticosteroid therapy growth was impaired and that this effect was related to the total
amount of prednisone administered. However, repeated courses of high-dose cortico-
steroids do not affect the height attained at the end of the follow-up because catch-up
growth ocurred during the periods off therapy. The adult ultimate height could be
measured in 7 patients and it was situated within normal percentiles. There was no
correlation between ultimate height attainment and total dose of prednisone received
during childhood. KEY WORDS: NEPHROTIC SYNDROME. GROWTH. CORTICOSTEROIDS.

sindrome nefrético idiopatico cortico-
sensible. Aunque la opinidén generalmente

El retraso de crecimiento estatural re-
presenta una complicacién importante del
tratamiento prolongado con corticoesteroi-
des (1, 3). El mayor grupo de nifios some-
tidos a tratamientos repetidos o manteni-
dos con dosis elevadas de esteroides estd
constituido por aquellos afectos de

aceptada es que el crecimiento perdido se
recupera en los petiodos de remisién de la
enfermedad, esta afirmacidén estd tinica-
mente sustentada por el estudio reciente
de Foote y cols. (4).

El objetivo del presente trabajo es ana-
lizar estadisticamente los datos de creci-
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miento de un amplio grupo de nifios con
sindrome nefrético idiopatico para estable-
cet la posible influencia de tandas mal-
tiples de tratamiento esteroideo sobre la
talla alcanzada al final del periodo de se-
guimiento o en la edad adulta.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes. Se analizaron las historias
de 77 pacientes (56 varones, 21 hembras)
seguidos en nuestro Hospital entre 1972 y
1987 y diagnosticados de sindrome neft6-
tico idiopatico cortico-sensible (Tabla I).
La edad media al diagndstico fue de
5.4 +2.5 afios y el periodo de seguimiento
fue de 4.6 + 3.5 afios. Todos habian sido
tratados con esteroides siguiendo la pauta
recomendada por el Internacional Study
for Kidney Disease in Children. Este trata-
miento comportaba la administracion
diaria de prednisona (60 mg/m?) durante

4 semanas en el primer brote de la enfer-

medad, o hasta la desaparicién de la pro-
teinuria durante mis de 3 dias en brotes
sucesivos. En todos los casos se seguia ad-
ministrando prednisona a dias alternos (40
mg/m?) durante las 4 semanas siguientes.
El tratamiento era después reducido de
manera progresiva durante el mes siguien-
te, con la excepcion de casos cortico-
dependientes que requerian la administra-

TABLA 1.
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ci6bn mantenida de una dosis determinada
de prednisona. Estos nifios, o aquellos con
recidivas extremadamente frecuentes,
habian recibido también a menudo una
tanda de ciclofosfamida oral o de clorome-
tina intravenosa.

El néimero total de recidivas por pacien-
te oscil6 entre 1y 22, con un promedio de 5
+ 4 recidivas/paciente. El niimero total de
recidivas por paciente y afio oscild entre 0.9
y 5.9, con un promedio de 1.9 = 1.1
recidivas/paciente/afio. La dosis total de
prednisona administrada en cada paciente
fue calculada a partir del nimero total de
dias que recibieron tratamiento, tanto con-
tinuo como alterno. La dosis total por pa-
ciente vari6 entre 2.1 y 65.5 g/m?, con un
promedio de 13.4 +11.1 g/m?.

Métodos. La estatura fue medida me-
diante un estadidmetro y expresada en
desviaciones estindar (DE) con respecto al
valor promedio de la poblacidn normal
del mismo sexo y edad cronolégica. Para
ellos se utilizé el llamado «standard de-
viation score» (SDS), que fue calculado a
partir de la formula de Tanner (5):

SDS talla =

talla observada — talla normal (en cm.)

DE de la talla normal (en c¢m.)

La velocidad de crecimiento (vc) fue
también expresada de manera semejante:

DATOS CLINICOS DE LOS NINOS NEFROTICOS

N.°: 77 (56 V., 21 H.)

Edad al diagndstico: 5.4 + 2.5 afios
rango: 8 meses - 11 afios

Tiempo de seguimiento: 4.6 * 3.5 afios
rango: 0.4 - 11.2 afios

N.° total de recidivas/paciente: 5 + 4
rango: 1 - 22
N.° total de recidivas/paciente afio: 1.9 + 1.1

rango: 0.2 - 5.9

Dosis total de prednisona/paciente: 13.4 +11.1 g/m?

rango: 2.1 - 65.5 g/m?
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SDS VC =

VC observada — VC normal (en cm/afio)
DE de la VC normal (en cm/afio)

La talla y la velocidad de crecimiento
normales (percentil 50), y la DE cotrespon-
diente, fueron obtenidas a partir de los da-
tos de normalidad (0 - 14 afios) establecidos
para la poblacién de Bilbao por Herndndez
y cols. (Fundacién F. Orbegozo). Para ni-
fios mayotes de 14 afios se utilizaron los da-
tos publicados por Tanner et al. (6).

Las diferencias estadisticas fueron ana-
lizadas mediante el test de la t de Student
para muestras apareadas. La correlacion
entre dos variables fue establecida por el
método de regresion lineal. Los datos se
expresan en forma de media + DE. Una p
menor de 0.05 fue considerada como sig-
nificativa.
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RESULTADOS

Las figuras 1 y 2 analizan el efecto
sobre el crecimiento de una sola tanda de
tratamiento esteroideo, administrada para
controlar el primer brote de sindrome
nefrotico. Esta primera tanda representa
un total de 2.1 g/m? de prednisona. Esta
valoracién pudo ser realizada Gnicamente
en 60 nifios. El sDS de talla pas6 de
0.26 + 1.2 2 0.007 = 1.2 (p < 0.001), y
la velocidad de crecimiento disminuyd cla-
ramente en relacién con la esperada para
su edad y sexo ya que el sDs de dicha ve-
locidad de crecimiento se hizo negativo:
—3.0 £ 2.7.

La comparacién entre el sDs de la talla
inicial y el obtenido al final del periodo
de seguimiento, después de haberse admi-
nistrado tandas maltiples de tratamiento
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esteroideo, se presenta en la Figura 3.
Puede observarse que no existen diferen-
cias significativas entre ambas tallas. Sin
embargo, los nifios que presentaron mayor
nimero de recidivas (r = -—0.42, p <
0.01), y aquellos que habian recibido ma-
yor cantidad de prednisona (r = —0.39,
p < 0.01), presentaban una talla signifi-
cativamente menor (Figura 4).
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FG. 3. SDS de talla al diagnostico y al final del pe-

riodo de seguimiento clinico

Para determinar si existe capacidad de
recuperacién del crecimiento perdido tras
un petiodo de tiempo sin tratamiento, los
pacientes fueron divididos en 2 grupos.
En 39 nifios que no habian recibido este-
roides durante el afio anterior a la dltima
medicion de talla, ésta no guardaba rela-
cién con la cantidad de prednisona recibi-
da previamente (r = —0.19, p = NS),
pero esta correlacién persistia como signifi-
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FG. 4. SDS de talla (en todos los 77 pacientes) en
relacion con el niimero de brotes de sindrome nefro-
tico y con la dosis total de prednisona administrada

cativa en 38 nifios que habian recibido al
menos una tanda de tratamiento durante
el afio anterior (r = —0.53, p < 0.001)

(Figura 5).
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BG. 6. SDS de talla en 7 pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico que habian alcanzado la edad
adulta

De los 77 pacientes, 7 pudieron ser re-
estudiados después de alcanzar la edad
adulta. Como se demuestra en la Figura 6
todos ellos presentaron una talla final
adulta dentro del rango de la normalidad.
No se demostrd correlacién entre esta talla
final y la dosis total de prednisona recibi-
da a lo largo de la infancia.

DISCUSION

El presente estudio demuestra que do-
sis elevadas de esteroides suprimen el cre-
cimiento durante su administracién como
tratamiento del primer brote de sindrome
nefrdtico. Este efecto deletéreo guarda re-
lacién con la cantidad total de prednisona
administrada ya que, cuando se analiza el
efecto de tratamientos repetidos, los pa-
cientes de menor talla tienden a ser
aquellos que habian presentado mayor ni-
mero de recidivas y, por lo tanto, habian
recibido una mayor cantidad de predniso-
na. El crecimiento perdido se recupera
cuando se suprime el tratamiento este-
roideo, de manera que la correlacion entre
talla alcanzada y cantidad de prednisona
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recibida desaparece cuando se valoran Gni-
camente los nifios que habian mantenido
la remision del sindrome neftético durante
un periodo superior a un afio.

El fenémeno de «catch-up» permite
que la talla de la casi totalidad de los ni-
fios nefroticos, valorada al final del
petiodo de seguimiento, se sitde dentro
del rango de normalidad a pesar de la ad-
ministracidn de tandas repetidas de trata-
miento, confirmando los datos presenta-
dos por otros autotes (4, 7). Es importante
sefialar que el nGmero de recidivas de
sindrome nefrético decrece, por lo gene-
ral, con la edad del nifio, siendo mucho
menor a partir de los 10 afios. Este hecho
contribuye a que no exista repercusion
sobre la talla adulta definitiva, como se
demostrd en 7 pacientes de nuestra serie y
en 28 pacientes de la serie reportada por
Foote y cols. (4). No existe tampoco nin-
guna evidencia que indique que la admi-
nistracién de otros agentes inmunodepre-
sores (ciclofosfamida, clorometina) ejerza
una influencia desfavorable sobre el creci-
miento a las dosis y duracién empleadas
en el tratamiento de nifios nefrdticos (4).

Cabe preguntarse si estos resultados fa-
vorables son extrapolables a nifios con
sindrome nefrético que requieren trata-
mientos muy prolongados, generalmente a
dias alternos, para controlar situaciones de
cortico-dependencia o la aparicion de reci-
divas de la enfermedad extremadamente
frecuentes. La respuesta va a depender de
la dosis utilizada, de la edad del nifio y
de la duracién del tratamiento. Diversos
autores han mostrado que la administra-
cién prolongada de prednisona, a la dosis
de 0.5 mg/kg. en dias alternos, no reper-
cute desfavorablemente sobre el crecimien-
to estatural de nifios prepuberales, aunque
el tratamiento se prolongue durante varios
afios (8, 10). Debe mencionarse, sin em-
bargo, que el tratamiento estoroideo
puede ejercer una influencia mayor sobre
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el crecimiento cuando se aplica a nifios en
edad puberal por su importante accién
retrasando la maduracién 6sea y el de-
sarrollo sexual (11). Este hecho explicaria
los hallazgos de Chesney et al. (12) que

J. RODRIGUEZ SORIANO Y COLS.

mostraron una importante repercusiéon
sobre el crecimiento en un conjunto de ni-
flos sometidos a tratamiento prolongado
por sindrome nefrético y otras glomerulo-
patias.
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