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TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO PRE Y POST TRASPLANTE RENAL
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Resumen  El tratamiento con hormona de crecimiento (HC) puede mejorar la talla de los nifios con enfermedad

renal. Estudiamos 2 grupos de nifos con talla menor de 1.8 SDS y/o velocidad de crecimiento (VC)
menor de percentilo 3: 1) 6 pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en dialisis, con 12.2 + 4.4 afos (x +
ds), con edad osea de 6.8 + 3.3 afos, 3 con desarrollo Tanner | y 3 Tanner Il; y 2) 6 ninos trasplantados, con 15.5
+ 2.5 anos, con edad 6sea de 10.0 + 2.3 anos, desarrollo Tanner [I-1V. En el primer ano de HC la dosis de
metilprednisona (MP) fue de 0.16 + 0.04 mg/kg/dia. 1) En los ninos con ERT, el tratamiento con HC duré entre 1 y
3.5 anos. El SDS de tallay la VC (x = ds) fueron: pre HC -3.8 = 0.6 SDS y 2.6 + 1.4 cm/a; a 1 afio (n = 6) -3.9 =
0.4 SDSy 5.1 + 3.2 cm/a; a2 afos (n=5) -4.2 + 0.5 SDSy 3.1 £0.7cm/a; a3 anos (n=4)-4.1+0.7SDS y 3.3
+ 1.5 cm/a. El SDS de talla y la VC no se modificaron en forma significativa. 2) En los pacientes trasplantados el
tratamiento con HC dur6 entre 1 y 2 anos. El SDS de talla y la VC fueron: pre HC -3.0 + 1.9 SDS y 3 + 1 cm/a; a
1 ano -2.5 + 1.5 SDS (p < 0.05, test de t apareado) y 6.9 + 2.3 cm/a (p < 0.01). Al ano de tratamiento con HC, el
SDS de talla y la VC aumentaron; el clearance de creatinina no se modifico; se halld correlacion entre SDS de talla
y creatinina sérica r = -0.81, clearance de creatinina y VC r = 0.92, dosis de MP y VC r = -0.85. Cinco de los 6
pacientes alcanzaron su talla adulta de -2.8 + 1.3 SDS, disminuida con respecto a su talla genética de -0.3 = 0.7
SDS (p < 0.005). Conclusion: en los pacientes con ERT el tratamiento con HC no modificé en forma significativa ni
el SDS de talla ni la VC. En los pacientes puberales trasplantados el tratamiento con HC mejor6 el SDS de talla y
la VC al ano de tratamiento, sin deteriorar la funcion renal; la talla final permanecio disminuida en relacion a la talla
esperada. Periodos mas prolongados de tratamiento son necesarios para evaluar si el tratamiento con HC puede
mejorar la talla adulta final post trasplante.

Abstract Growth hormone treatment before and after renal transplantation. Children with chronic renal dis-
ease may improve height with growth hormone (GH) treatment. We studied 2 groups of children with
height below 1.8 SDS and/or height velocity (HV) below the 3rd centile: 1) 6 patients with end stage renal disease
(ESRD) on dialysis, aged 12.2 + 4.4 years (x + sd), with bone age of 6.8 + 3.3 years, 3 with Tanner stage | and 3
Tanner Il; and 2) 6 children with functioning renal transplants, aged 15.5 + 2.5 years, with bone age 10.0 = 2.3
years, Tanner li-IV. Maintenance dosage of orally administered methylprednisone (MP) was 0.16 = 0.04 mg/kg/day.
1) Children with ESRD received GH during 1 to 3.5 years. Height SDS and HV (x + sd) were: pre GH -3.8 = 0.6
SDS and 2.6 = 1.4 cm/y; at 1 year of GH therapy (n = 6) - 3.9 £ 0.4 SDS and 5.1 + 3.2 cm/y; at 2 years (n =5) -4.2
+ 0.5 SDS and 3.1 + 0.7 cm/y; at 3 years (n = 4) -4.1 + 0.7 SDS and 3.3 + 1.5 cm/y. Height SDS and HV did not
change significantly. 2) Transplanted patients received GH during 1 to 2 years. Height SDS and HV were: pre GH
-3.0 + 1.9 SDS and 3 + 1 ecm/y; at 1 year -2.5 + 1.5 SDS (p < 0.05) (t paired test) and 6.9 = 2.3 cm/y (p < 0.01).
Height SDS and HV increased; creatinine clearance remained stable; there was correlation between height SDS
and serum creatinine r = -0.81, creatinine clearance and HV r = 0.92, MP dose and HV r =-0.85. Five of 6 patients
reached adult height of -2.8 + 1.3 SDS, below their target height of -0.3 £ 0.7 SDS (p < 0.005). Conclusion: In
patients with ESRD, GH therapy did not improve significantly height SDS and HV. In pubertal transplanted patients
height SDS and HV improved and renal function remained stable; final height remained below expected genetic
height. Prolonged periods of GH therapy are necessary to evaluate if final height can be improved with GH.
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La talla adulta final de los pacientes con enfermedad (mas de 1.8 SDS por debajo de la media) en el 62% de
renal que recibieron un trasplante (TX) antes de los 15 los varones y el 41% de las mujeres’. El estudio de “The
anos de edad es menor que el tercer percentilo de talla  North American Pediatric Renal Transplant Cooperative

Study" (NAPRTCS) informé una talla media de -2.2 SDS
en 2 819 ninos al momento del TX, pudiendo observar-
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SDS de talla llega a ser de 0.5 SDS por ao, teniendo
esto relacion con el grado de disfuncién del érgano tras-
plantado®.

La etiologia del retardo de crecimiento en la enfer-
medad renal es multifactorial. La edad del comienzo de
la insuficiencia renal, la acidosis, el insuficiente aporte
calérico y la osteodistrofia renal son factores contribu-
yentes. Por otro lado, trastornos en el eje hormona de
crecimiento-somatomedina-C (HC-IGF-l) han sido de-
mostrados. Pre TX existe resistencia a la accion de la
HC; aunque los niveles de HC pueden estar elevados**;
los niveles del receptor de HC se hallan disminuidos’ ',
a su vez, la secrecién de IGF-I es normal o baja acom-
panada de niveles elevados de varias proteinas ligadoras
de IGF-1'>"*; esto Ultimo conduce a la disminucion de los
niveles de IGF-| biodisponible. Post TX la funcion del
6rgano trasplantado puede estar parcialmente alterada,
agregandose ademas el efecto de los esteroides. Un
mecanismo por el cual los esteroides inhiben el creci-
miento es la disminucion de la secrecion de HC'®. El tra-
tamiento con hormona de crecimiento (HC) puede me-
jorar la talla de los ninos con enfermedad renal'?-?%. La
HC parece actuar mejorando la eficiencia de la utiliza-
cion del alimento y elevando los niveles séricos de IGF-
I, aumentando asi su biodisponibilidad.

Nuestro objetivo fue evaluar la respuesta del creci-
miento al tratamiento con HC en pacientes en dialisis y
post trasplante renal.

Pacientes y métodos

Se estudiaron dos grupos de pacientes con talla menor de
-1.8 SDS y/o velocidad de crecimiento menor de percentilo 3: Gru-
po 1) 6 pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD), después
de 2.4 + 2.2 (x + ds) anos en didlisis (1 en dialisis peritoneal con-
tinua y 5 en hemodialisis 3 veces por semana) y Grupo 2) 6 pa-
cientes trasplantados 4.7 + 4.1 afnos antes de este estudio, cu-
yas caracteristicas clinicas se observan en la Tabla 1.

Cinco de los 6 pacientes post trasplante alcanzaron su ta-
lla adulta final; ésta se comparé con la talla final de 8 pacien-

TABLA 1.— Pacientes. Caracteristicas clinicas

En didlisis  Post TX
Pacientes (n) 6 6
Sexo V/IM 4/2 6/0
Edad cronolégica (afos)* 122 +4.4 155x2.5
Edad dsea (anos)* 6.8 +33 10.0+23
Tanner /I/1I-IV 3/3/0 0/1/5
Talla (SDS)* -38x+x06 -3.0x1.9
Peso/Talla (%)” -5.0x6.9 20.0+19.0
Velocidad de
crecimiento (cm/a)® 26+14 31x1.0

* media + DS
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tes trasplantados sin tratamiento con HC, que reunian las si-
guientes semejanzas: edad media al trasplante de 11.7 + 3.0
anos (rango 6.1 a 14.6 anos) vs grupo 2) tratado con HC 11.7
+ 3.9 anos (rango 5.5 a 15.6 anos); niveles de creatinina sérica
al alcanzar la talla adulta de 1.4 + 0.4 (rango 0.9 a 2.2) vs gru-
po 2) 1.9 + 0.8 (rango 1.0 a 3.0) mg/dl; dosis de metilprednisona
al alcanzar la talla adulta de 0.15 + 0.03 (rango 0.11 a 0.17) vs
grupo 2) 0.18 + 0.05 (rango 0.12 a 0.23) mg/kg/dia (Tabla 2).

Administracion de hormona de crecimiento

Los 12 pacientes de ambos grupos 1) y 2) recibieron HC a
una dosis de una unidad por kg/semana en inyeccion subcuta-
nea en forma diaria o 6 veces por semana. La duracion del tra-
tamiento varié entre 1 a 3.5 anos en los pacientes en dialisis y
fue de 1 afo en los trasplantados, excepto 1 paciente que re-
cibioé 2 anos. (Tablas 3, 4 y Fig. 1).

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospi-
tal Italiano. Se obtuvo consentimiento escrito de los padres.

Mediciones antropométricas

El peso y talla fueron siempre obtenidos por el mismo in-
vestigador. Todas las mediciones se compararon con las Ta-
blas Nacionales de Lejarraga y Orfila®®. Se calculo el SDS de
talla mediante la siguiente formula:

(talla observada) -
(talla al percentilo 50 de igual edad cronoldgica y sexo)

DS de la media de talla correspondiente a esa edad

TABLA 2.— Comparacion de edad al trasplante, creatinina,
talla adulta, cambio de SDS de talla post trasplante, dosis
de metilprednisona al alcanzar talla final en pacientes
lrasplantados renales, tratados con HC versus no

tratados
Paciente Edad Creatinina Talla Cambio de MP*
al TX atalla  adulta SDS  mg/kg/d
anos adulta SDS postTX
mg/dl

Pacientes con HC
NiG 5.5 3.0 -5.1 -1.5 0.21
YB 11.1 231 -2.6 -2.6 0.23
FS 11.6 1.4 -1.7 -0.2 0.14
DS 14.6 1.0 -2.2 +1.9 0.12
LG 15.6 1.8 -2.6 +0.6 0.18
Media 11.7 129 -2.8 -0.4 0.18
DS 3.9 0.8 q4:3 1.7 0.05

Pacientes sin HC
FC 6.1 1.3 -1.6 -0.1 0.12
CA 8.5 0.9 -2.4 -0.8 0.11
BV 11.8 1.2 -2.2 -1.9 0.16
SA 12.2 242, -3.2 +0.2 0.16
JP 13.0 1.9 -1.7 -0.5 017
DP 13.7 {151 -2.2 +0.7 0.11
DM 14.2 1.4 -2.2 +0.9 0.17
RS 14.6 1.5 -3.2 -0.2 0.16
Media 11.7 1.4 -2.3 -0.2 0.15
DS 3.0 0.4 0.6 0.9 0.03
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TABLA 8.— Edad y estadio de Tanner al inicio del
tratamiento y evolucion de la velocidad de crecimiento
(VC) post tratamiento con HC en pacientes en dialisis y
post TX

Edad al Estadio Velocidad de crecimiento
tratamiento de (cm/ano)
(anos) Tanner

Pre HC 1a 2a 3a 3.5a HC

Pacientes en dialisis

NG 3.6 | 36 61 33 438
FS 12.2 | 4.1 26 2.0
DF 12.0 I TR2 328N 3 12 SN2 8
NC 15.0 1l (IE7 516 3 O N3 O
AM 15.0 Il 38 93 32 4.0
ER 15.1 1l o) Ll
Media 2E Byl el el
DS TGO 057 RS 25

Pacientes post trasplante

* YB12.4 [ 28 55
NG 12.6 m 30 85
FS 15.6 Ul F 773
DS 16.6 m 25 106 7.7
"NiG17.9 Ve - a3.00 47
LG 18.1 IV 19 48
Media 31 69
DS 1.0 23
p < 0.01

" Linfoma 1.6 anos post comienzo de HC
" Suspende tratamiento inmunosupresor por su cuenta 1.4
anos post comienzo de HC

TABLA 4.— Pacientes post TX. Tiempo de tratamiento con
HC, dosis de metilprednisona (MP) durante el primer ano de
tratamiento con HC, niveles de creatinina sérica y clearance

de creatinina basales y un ano post HC

Paciente Anos MP Creatinina Clearance de
de HC mg/kg/dia mg/di creatinina
ml/min/m?

Basal 1 ano Basal 1 ano

PO 0l 79 75
NG« 1io” “oiizs IS0 .0l 08 81 97
S RS0 SR 0115 VORI -2 69 72
DSTH 200 Soiiol S 0i7E S Q7T 0 R 2
NGRS {0 S0 24T ISEISI '8 29 27
UGENE 1o 0 og SE | 16 58 53
Media OAF - ag il 74
Ds 004 06 08 26 B
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Fig. 1.— Media y desvio standard de SDS de talla antes y des-
pués del tratamiento con HC, en pacientes en dialisis (pa-
nel superior) y en pacientes trasplantados (panel inferior).
Mientras en los pacientes en dialisis el tratamiento prolon-
gado con HC no mejoro el SDS de talla; en los pacientes
trasplantados puberales se observo un aumento significati-
vo del SDS de talla 1 ano post HC.

La relacion peso/talla es el porcentaje en que el peso del
paciente excede el percentilo 50 de peso correspondiente a la
edad que corresponde al percentilo 50 de |a talla del paciente.
El desarrollo puberal fue evaluado segun los criterios de
Marshall y Tanner? 2%, La edad dsea se evaluo por el método
de Greulich y Pyle®.

Funcion renal

Los niveles de creatinina sérica se determinaron por el
meétodo del acido picrico®. El clearance de creatinina se de-
termind mediante la formula de Schwartz®'.

Métodos estadisticos

Se evalué el efecto del tratamiento con HC sobre la talla (SDS)
y la velocidad de crecimiento mediante el test de t apareado. Las
comparaciones de los pacientes trasplantados tratados versus no
tratados con HC se realizaron mediante el test de Student. Las
correlaciones se evaluaron por el test de Pearson.
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Fig. 2.~ Correlacion entre SDS de talla y creatinina serica,
clearance de creatinina y velocidad de crecimiento, dosis
de metilprednisona y velocidad de crecimiento en pacien-
tes trasplantados tratados con HC.

Resultados
Grupo 1: Pacientes en didlisis
El tratamiento con HC no modificé el SDS de talla

(Fig. 1). La velocidad de crecimiento no se modificé en
forma significativa, siendo muy heterogénea en el pri-
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TALLA ADULTA FINAL VERSUS TALLA GENETICA
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Fig. 3.— Talla adulta final versus talla genetica en pacientes tras-
plantados tratados con HC. La talla adulta final fue
significativamente mas baja que la talla genetica.

mer ano de tratamiento y disminuyendo en el segundo y
tercer ano (Tabla 3).

Grupo 2: Pacientes post trasplante

En la Tabla 4 se observa el tiempo de tratamiento
con HC, la dosis de metilprednisona durante el primer
ano de tratamiento con HC, los niveles de creatinina
sérica y el clearance de creatinina basales y un ano post
HC. La creatinina sérica y el clearance de creatinina no
se modificaron.

El SDS de talla aumentd de -3.0 =+ 1.9a-25 = 1.5 (p
< 0.05, test de t apareado) (Fig. 1); la velocidad de cre-
cimiento aumentd de 3.0 = 1.0 a 6.9 = 2.3 cm/ano (p <
0.01) al ano de tratamiento (Tabla 3).

Se hallo correlacion entre SDS de talla y creatinina
sérica r = -0.81, clearance de creatinina y velocidad de
crecimiento r = 0.92, dosis de metilprednisona y veloci-
dad de crecimiento r = -0.85 (Fig. 2).

Cinco de los 6 pacientes del grupo 2) alcanzaron su
talla adulta de -2.8 = 1.3 SDS, disminuida con respecto
a su talla genética de -0.3 = 0.7 SDS (p < 0.005) (Fig. 3).
Ocho pacientes trasplantados a una edad similar a la de
estos pacientes no tratados con HC, alcanzaron una ta-
lla adulta de -2.3 = 0.6 SDS (p = NS). El cambio de SDS
de talla desde el momento del trasplante hasta alcanzar
la talla adulta fue de -0.2 = 0.9 vs -0.4 = 1.7 en nuestros
pacientes con HC (p = NS) (Tabla 2).

Discusion

Diversas publicaciones han comunicado que el trata-
miento con hormona de crecimiento mejora la media del
SDS de talla en 1 DS en el primer ano de tratamiento y
en 0.5-0.6 DS en el segundo ano en los pacientes con
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insuficiencia renal cronica en tratamiento conservador'”
182021 En los pacientes con enfermedad renal terminal
Tonshoff y col. hallaron un aumento de 0.5 DS al finali-
zar un ano de tratamiento'. Esta menor respuesta de
los ninos en dialisis comparada con aquellos en trata-
miento conservador podria ser secundario al mayor gra-
do de uremia de los dializados. Nosotros no encontra-
mos mejoria del SDS de talla en nuestros pacientes con
enfermedad renal terminal, y aunque la velocidad de cre-
cimiento aumento durante el primer ano en algunos pa-
cientes, este aumento no fue significativo y no se man-
tuvo a lo largo del tiempo.

El tratamiento con HC mejord la talla en 0.5 SDS en
nuestros pacientes post TX. Estudios previos en pacien-
tes puberales han demostrado que el SDS de talla pue-
de mejorar entre 0.2 y 0.7 SDS en el primer ano de tra-
tamiento con HC':22 23.2¢_ Algunos han comunicado que
solo 50-60% de los pacientes mejoran su talla?. Sin em-
bargo, la dosis de corticoides, al igual que el tipo
(metilprednisona o deflazacort) y/o esquema utilizado
(dias alternos o continuos) pueden influir en la respues-
ta al tratamiento®? 3%, |os corticoides reducen la utili-
zacion eficiente de la comida, la secrecion endégena de
HC vy la produccion local y respuesta celular al IGF-I.
Nosotros hallamos una correlacion inversa entre la do-
sis de metilprednisona y la velocidad de crecimiento. A
su vez, la disfuncion del érgano trasplantado puede dis-
minuir la respuesta al tratamiento, y en este sentido ha-
llamos una correlacion directa entre velocidad de creci-
miento y clearance de creatinina e inversa entre SDS de
talla y niveles de creatinina serica.

Potter y col.* hallaron una talla media de -1.8 al mo-
mento del TX y una talla final de -2.4 SDS en sus pa-
cientes; Broyer y col.*® hallaron una talla media de -3
SDS en los varones y de -2.2 SDS en las mujeres mas
de 10 anos post TX. Nuestros pacientes controles sin
tratamiento con HC alcanzaron una talla final media de
-2.3 SDS (157 = 5 cm), similar a lo comunicado previa-
mente, y a su vez no diferente a la talla final de los pa-
cientes post TX tratados con HC de -2.8 SDS (154 = 9
cm). El cambio de SDS de talla post TX tampoco fue
diferente en los pacientes tratados versus no tratados
con HC.

Finalmente la HC puede afectar el funcionamiento del
rinon trasplantado. Podria por un lado inducir
hiperfiltracion® facilitando |la aparicion de glomeruloes-
clerosis, y por otro lado puede modular el sistema inmu-
ne, activando los linfocitos T citotéxicos y promoviendo
episodios de rechazo. Ademas, la hormona de crecimien-
to es mitogenica® y los ninos con trasplantes de 6rga-
nos son mas susceptibles a la formaciéon de tumores
debido a la inmunosupresién. Uno de nuestros pacien-
tes desarrollo un linfoma después de 16 anos de terapia
inmunosupresora y 1.6 anos post inicio de HC.
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En conclusion, en los pacientes con enfermedad re-
nal terminal (en dialisis) el tratamiento con HC no mejo-
ré el SDS de talla y la velocidad de crecimiento no au-
menté en forma significativa, sugiriendo que el tratamien-
to con HC no es efectivo para mejorar la talla en estos
pacientes. Estudios con mayor nimero de pacientes y
con un grupo control son necesarios para evaluar si la
hormona de crecimiento es capaz sélo de evitar el dete-
rioro de talla a lo largo del tiempo. En los pacientes
puberales post TX aunque el tratamiento con HC mejoré
el SDS de talla y la velocidad de crecimiento en el primer
ano de tratamiento, la talla adulta final permanecié muy
disminuida con respecto a su talla genética y semejante
a aquellos ninos post TX sin HC, pareciendo por lo tanto
qgue el beneficio que se logra con el tratamiento con HC
no es efectivo, al menos cuando se realiza en tiempos
tan cortos. La funcion renal no se altero por efecto de la
HC. Periodos mas prolongados de tratamiento son ne-
cesarios para evaluar si el tratamiento con HC puede
mejorar la talla adulta final post trasplante.
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