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Resumen  El retardo de crecimiento es uno de los mayores problemas de los nifios con insuficiencia renal cr6-
nica (IRC). En 77% de los varones y 71% de las mujeres con IRC diagnosticada durante la nifiez, la
altura adulta se halla por debajo del percentilo 3. Los factores que influencian el crecimiento antes del trasplante (Tx)
son las alteraciones nutricionales, metabolicas y endocrinas; post Tx: la terapia corticoidea inmunosupresora y la
alteracion de la funcion del injerto. Sesenta a 64% de los nifios llegan al Tx renal con gran deterioro de talla (mediana
de talla -2.5 desvios estandar, DS), no existiendo diferencia entre el DS de talla en el momento del Tx y el DS de
talla adulta. Para mejorar el crecimiento post Tx renal, se ha intentado disminuir la dosis de corticoides, administrar-
los en dias alternos o utilizar corticoides con menos efectos sobre el crecimiento como el deflazacort. Varios estu-
dios demostraron que el tratamiento con hormona de crecimiento (GH) es efectivo y esto condujo a que el FDA (Food
and Drug Administration) lo aprobara como tratamiento de los nifios, antes de ser sometidos al Tx renal. La magnitud
del aumento de la velocidad de crecimiento es mayor durante el tratamiento conservador, post Tx algo menor, obser-
vandose la menor respuesta durante la didlisis. Asimismo, la ganancia de talla se correlaciona con mayor duracién
del tratamiento con GH durante la etapa prepuberal. Como conclusion, si el deterioro de talla es importante, lo ideal
es comenzar el tratamiento a edades tempranas, en la etapa del tratamiento conservador, tratar de acortar el tiempo
de dialisis, lograr una talla mejor al momento del Tx, teniendo en cuenta que la talla final esta fuertemente relaciona-
da con la talla alcanzada al momento del primer Tx.
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Abstract Growth retardation and chronic renal insufficiency. Many children with chronic renal insufficiency
(CRI) show growth retardation. Our objective is to describe the natural history of growth in patients with
CRY, its pathogenesis and its optimization. Final height remains below percentile 3 in 77% of male and 71% of female
patients. The etiology of growth retardation in these children is multifactorial: age at onset, primary renal disease,
fluid and electrolyte abnormalities especially acidosis, renal osteodystrophy, inadequate caloric intake and perturbations
of growth factors are all implicated. Post Tx, immunosuppressive corticoid therapy and reduced glomerular filtration
rate have a significantly negative effect on final height. Growth retardation in both CRI and renal Tx patients is not the
result of abnormal growth hormone secretion or decreased levels of IGF-I, but rather of elevated levels of IGF-I binding
proteins inhibiting the bioavailability of the IGFs. Optimization of growth includes reduced corticoid dose, alternate-
day instead of daily prednisone therapy, or substituting deflazacort for methylprednisone. Several studies have shown
that growth hormone (GH) therapy at a dose of 30 Ul/m?/week results in growth improvement and this led the Food
and Drug Administration to approve the use of GH prior to Tx. The response to GH is better during conservative
therapy, less in allograft recipients and substantially less while undergoing dialysis. In conclusion, in those children
with short stature, GH treatment should begin at an early age and during conservative therapy, trying to shorten dialysis
in order to attain better height at the time of renal transplantation.
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Insuficiencia renal crUnica

El retardo de crecimiento y el desarrollo puberal muy
tardio siguen siendo uno de los serios problemas de
los nifios con insuficiencia renal crénica (IRC)*°. Gra-
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cias a los avances de la dialisis y el trasplante (Tx), la
sobrevida de estos pacientes ha aumentado, pero el Tx
exitoso raramente se acompafia de una recuperacién
total de la talla y muchos de estos pacientes presen-
tan tallas finales muy disminuidas, siendo por lo tanto
muy importante lograr estrategias para mejorar su cre-
cimiento.

En este articulo, describimos la historia natural del
crecimiento en los pacientes con IRC, los mecanismos
fisiopatolégicos que lo alteran y las estrategias para
mejorarlo.
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Crecimiento en la insuficiencia renal crUnica
antes y despuEs del Tx renal

Los factores que influencian el crecimiento antes y du-
rante la dialisis son: la edad de comienzo de la IRC, la
enfermedad renal primaria, las alteraciones nutricionales,
metabolicas en especial la acidosis, la osteodistrofia re-
nal, y las alteraciones del eje hormona de crecimiento/
factor de crecimiento insulino simil (GH/IGF-1); después
del Tx, la terapia corticoide inmunosupresora y la fun-
cion del injerto son los mas importantes.

Se ha descripto que:

1) 77% de los varones y 71% de las mujeres que
llegan a dialisis o Tx durante la nifiez, presentan una
altura final?> por debajo del percentilo 3.

2) Sila IRC comienza al nacer, el mayor deterioro del
crecimiento se observa en los 2 primeros afios de vida.

3) Entre el 40-64% de los nifios que comienzan dialisis
tienen una talla debajo del percentilo 3 y el periodo de
tiempo en didlisis causa una disminucion del desvio
estandar de talla en —0.4 DS/afio?.

4) Como resultado 60-64% de los nifios llegan al Tx
renal con talla menor de percentilo 3 (mediana de talla -
2.5 desvios estandar), no existiendo diferencia entre el
DS de talla al Tx y el DS de la talla final? °.

5) En principio, el Tx renal exitoso restaura las condi-
ciones para un normal crecimiento, comprometido por
el estado de uremia. Sin embargo, el crecimiento nor-
mal en esta etapa depende de causas multiples como:
a) la edad cronolégica al Tx® " 1%; b) la funcién del rifién
trasplantado?; c) el esquema de tratamiento inmuno-
supresor: d) la influencia del desarrollo puberal
tardio®- 45,

A) Edad cronolégica al Tx. En este sentido, se ha ob-
servado crecimiento compensador en los dos primeros
afios en nifios < de 7 afios al Tx y tratados con dosis
bajas de corticoides?®. Sin embargo, el crecimiento post
Tx varia ampliamente, observandose en general un con-
tinuo deterioro de la talla secundario principalmente a 2
factores: deterioro de la funcion renal, y el uso de la te-
rapia inmunosupresora que incluye corticoides.

B) Funcién del rifion trasplantado. El periodo de tiem-
po con filtrado glomerular < 50 ml/min/1.73m? influye
negativamente sobre el crecimiento?

C) Esquema del tratamiento inmunosupresor. Dado
gue cambios en el esquema de tratamiento inmunosu-
presor puede mejorar el crecimiento post Tx, este tema
se aborda mas adelante.

D) Influencia del desarrollo puberal tardio. En estos
nifios, el inicio de la pubertad post Tx se atrasa, siendo
la edad media de comienzo puberal de 14.6 + 1.9 afios
en los varones y 13.3 + 1.9 afios en las mujeres, la edad
media de menarca 15.9 afios con una edad 6sea de 12.9
afios? 3. El comienzo del empuje puberal se atrasa 2.5
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afios, su duracion se acorta 1.6 afios, siendo la ganan-
cia de talla de 65% comparada con nifios normales; la
ganancia media de talla es 17.3 cm en varones y 13.9
cm en mujeres*s.

AlteraciUn del eje hormona de
crecimiento/IGF-I (GH/IGF-I)

En la IRC la medicién de la secrecién espontanea de
GH muestra niveles basales y amplitud de los picos au-
mentada'* 2. Aunque la producciéon de GH puede estar
disminuida, el clearance metabdlico esta reducido y la
vida media prolongada (38.9 + 11.2 minutos en didlisis
vs 19.2 + 14.4 minutos en controles)'®. Existe ademas
una reduccion en la expresion del receptor de GH en los
organos periféricos y disminucion de la actividad de la
proteina transportadora de GH (GHBP) en el suero.
GHBP representa el dominio extracelular del receptor
de GH. Por lo tanto, al existir disminucién del nimero de
receptores de GH, estos nifios presentan cierta insensi-
bilidad a la accion de la misma*“.

GH ejerce su accién a través de la produccion de
IGF-I, aumentando la sintesis de la misma a nivel hepa-
tico y en los drganos periféricos. En la uremia, los nive-
les de IGF-I pueden estar normales o bajos'® pero la
bioactividad siempre es baja. Usando modelos matema-
ticos se pudo comprobar que en la IRC la produccién de
IGF-I esta disminuida?®, y sus proteinas trasportadoras
elevadas.

Debido a que las IGFs, IGF-1 y Il tienen un peso
molecular bajo, circulan en suero unidas a una familia
de proteinas trasportadoras (IGFBPs) que las protegen
de una rapida metabolizacién, logrando de esta forma
prolongar sus vidas medias; a su vez las IGFBPs regu-
lan el acceso de las IGFs a sus receptores. IGFBP3 es
la proteina trasportadora mas abundante, circula forman-
do un complejo ternario de 150 kDa, constituido por
IGF-I/IGFBP3/proteina subunidad acido labil (ALS). La
protedlisis de IGFBP3 en el complejo ternario por la ac-
cién de una proteasa disminuye la afinidad de IGFBP3
por IGF-I, la cual se halla asi disponible para unirse a
proteinas como IGFBPs en la fraccion sérica de 35 kDa
y el receptor tipo | de IGF-I presente en los érganos blan-
co. Después de liberar IGF, IGFBP3 forma un complejo
binario con ALS de 29 kDa. En la IRC, se acumulan las
proteinas transportadoras de IGF de menor peso
molecular como IGFBP1, IGFBP2, IGFBP6, subunidades
de IGFBP3 de 29 kDa, IGFBP4, que en general se elimi-
nan por rifion* 1618 E| exceso de proteinas trasporta-
doras juega un rol importante en la alteracién del creci-
miento de estos nifios al disminuir la cantidad de IGF-I
biodisponible capaz de unirse a su receptor, siendo la
acumulacion de IGFBP1, 2 y 4 las que mas se corre-
lacionan con la alteracion del crecimiento®” 8.
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Por lo tanto existe en estos pacientes disminucién de
la produccion de GH e IGF-I, resistencia a la accién de
GH y disminucion de IGF-I biodisponible.

Post Tx las alteraciones del eje GH/IGF-1 como la
disminucion de la secrecion de GH, disminucion de IGF-
| libre, aumento de proteinas trasportadoras de IGF-I,
estan relacionadas con el uso de corticoides y el dete-
rioro de la funcién del injerto*®. Los corticoides en dosis
farmacoldgicas suprimen la secrecién de GH por aumen-
to de la liberacion de somatostatina. Inhiben la produc-
cion de IGF-I, habiéndose observado in vitro disminu-
cion del ARNm en higado y hueso. Intervienen también
a nivel éseo inhibiendo la formacién de hueso y la sinte-
sis de colageno®. Ademas tienen accion catabdlica, pro-
moviendo la pérdida de tejido y el balance negativo de
nitrogeno. Independiente de la terapia corticoidea, los
pacientes con retardo de crecimiento post Tx tienen ni-
veles elevados de proteinas trasportadoras de IGF-I,
hallandose una correlacién inversa entre los mismos y
la funcion del 6rgano trasplantado. También, los corti-
coides promueven el aumento de IGFBP3. Este hallaz-
go se parece a lo hallado antes del Tx. Por lo tanto la
alteracion del crecimiento post Tx no es secundaria so-
lamente a la disminucién de la secrecion de GH por el
uso de corticoides, sino también al aumento de protei-
nas trasportadoras de IGF-I, producido por la alteracion
de la funcién del injerto y los corticoides; promovien-
do este hecho la disminucion de la biodisponibilidad de
IGF-1° 1,

Estrategias para mejorar el
crecimiento en la IRC

A) Terapia con corticoides

Post Tx renal, se ha intentado en primer término mejo-
rar el crecimiento tratando de disminuir el efecto de la
terapia corticoidea sobre el crecimiento. Entre las estra-
tegias utilizadas se hallan:

1) Los corticoides inmunosupresores mas utilizados
son la prednisona o metilprednisona. Se ha intentado
bajar la dosis de estos compuestos y asi de 0.30 se ha
ido disminuyendo a 0.15 mg/kg/dia?*.

2) En algunos centros se ha administrado corticoides
en dias alternos a partir de los 3-12 meses post Tx?.

3) Hemos demostrado que sustituyendo la metilpred-
nisona por deflazacort, un derivado oxazolinico con me-
nores efectos colaterales, el crecimiento mejora, al igual
que el perfil lipoproteico y la disminucion de la masa
O6sea?>?4, Sin embargo, la talla final es 15 cm menor que
la talla genética.

4) Se ha sugerido cambiar la terapia inmunosupresora
post Tx renal y suspender la corticoterapia. Con la tera-
pia inmunosupresora actual esto no es posible, por au-
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mento entre 50-60% del indice de rechazo. Sin embar-
go el uso de nuevos inmunosupresores como el mofetil
micofenolato (MMF) en sustitucion de la azatioprina?- 2
y del Tracolimus (FK 506, lactona macrdélida con una
potente actividad inmunosupresora in vitro e in vivo) en
sustitucion de la ciclosporina?’, ha demostrado disminu-
cién de los rechazos agudos y crénicos. FK 506, MMF y
metilprednisona han sido utilizados en por lo menos 82
pacientes pediatricos, habiéndose observado que con
este nuevo esguema inmuno-supresor inicial, existe la
posibilidad de disminuir e interrumpir la utilizaciéon de
corticoides (70% de los casos) y por ende lograr mayor
crecimiento?. Tanto el MMF como el FK506 son drogas
aceptadas por la FDA.

B) Terapia con hormona de crecimiento

Los nifios con retardo de crecimiento e insuficiencia re-
nal crénica tienen un marcado incremento de su creci-
miento linear cuando son tratados con GH.

Es importante que, previo al tratamiento con GH, los
factores contribuyentes al deterioro del crecimiento, como
los trastornos electroliticos, la acidosis, la osteodistrofia
renal, sean corregidos. Ademas, un aporte nutricional
6ptimo debe asegurarse, aun con el uso de alimenta-
cién por sonda nasogastrica si es necesario? 2,

La indicacién del tratamiento con GH en los nifios
con IRC pre Tx fue aceptada por la FDA. Fine y col®
demostraron que durante el tratamiento conservador, 5
afios de tratamiento con GH a una dosis de 0.35 mg/kg/
semana o 1 Ul/kg /semana, aumentaba el DS de talla de
-2.6 a -0.7?% %, La edad minima de comienzo de trata-
miento fue de 0.7 afios, observandose que en los nifios
menores de 2.5 afios, la ganancia de talla a los 2 afios
de tratamiento fue +2 DS versus —-0.2 DS en el grupo
placebo. Durante el seguimiento de los nifios, cuando la
altura alcanzaba el rango genético (percentilo 50 para la
talla de los padres), el tratamiento con GH se suspendi6
y eventualmente se reinicio si la talla caia a percentilo
igual o menor de 25 para la talla media genética. Con
esta modalidad de tratamiento se observé que aunque
73% de los pacientes debieron reiniciar tratamiento con
GH, 27% presentaron suficiente velocidad de crecimiento
para sostener su talla genética sin necesidad de volver
a recibir tratamiento con GH? 2°,

Hokken-Koelega y col®. trataron 45 nifios prepu-
berales de 7.3 (rango 5.2-10) afios al inicio del trata-
miento (18 en tratamiento conservador, 18 en didlisis
peritoneal y 9 en hemodidlisis), 9 nifios completaron 6
afos y 6 nifios, 8 afios de tratamiento. Observaron que
a los 3 afios de seguimiento la media de talla habia al-
canzado el percentilo 3 de la poblacién normal, y luego
de 6 afos habian alcanzado la talla genética. Tres fac-
tores se correlacionaron significativamente con el DS de
talla a los 4 afios de tratamiento, logrando mejoria de la
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misma: 1) una talla mayor al inicio del tratamiento, 2)
una edad menor al inicio del tratamiento, 3) una menor
duracion de tratamiento en didlisis.

En un estudio sobre talla final en pacientes con IRC
antes y después del Tx, se observé que después de 5.3
afos de tratamiento con GH, el 65% de los nifios alcan-
zaban tallas adultas normales (dentro de los 2 DS de la
talla normal), alcanzando sin embargo una talla adulta
10.1 cm en varones y 12.1 cm en nifias por debajo de su
talla genética. La ganancia de talla bajo tratamiento con
GH fue de 1.4 DS versus —0.6 DS en el grupo no trata-
do. Los parametros que influenciaron sobre una mejor
ganancia de talla fueron: mayor duracién del periodo de
crecimiento prepuberal y puberal, mayor duracién del
tratamiento con GH, mayor deterioro de la talla inicial
con respecto a la genética, menor duracion del trata-
miento dialitico y el sexo masculino*.

De lo ya expuesto, surge que el tratamiento con GH
esta indicado en los pacientes con IRC y deterioro signi-
ficativo de la talla y/o velocidad de crecimiento, logran-
dose mayor incremento de la velocidad de crecimiento
durante el tratamiento conservador®=°, un poco menor
post Tx%' y obteniéndose menor respuesta durante la
didlisis® 4 29 30.32.33. 34 A sy vez, los nifios mas jovenes,
con mayor tiempo de tratamiento en etapa prepuberal
son los que mas se benefician. Sin embargo, aun en
pacientes puberales se ha observado que el tratamien-
to con GH, comenzado a una edad media de 15.6 afios,
durante 2 afios, produjo un incremento de 15.7 + 15.1
cm en los tratados versus 5.8 + 3.4 cm en el grupo con-
trol®,

La via tradicional de administracion de GH es la via
subcutanea (VSC). Sin embargo, en pacientes en dialisis
peritoneal, un estudio reciente demostré que la via
intraperitoneal (VIP) puede ser efectiva y bien tolerada.
Por esta via, GH llega a su nivel maximo sérico 4 horas
después de su administracion y la vida media es de 4.6
horas®.

Aunque post Tx, la respuesta al tratamiento con GH
no fue diferente en los pacientes tratados con corticoides
en dias alternos comparados con los que los recibian
diariamente®®, ante el temor al incremento de riesgo de
rechazo se aconseja que los pacientes en tratamiento
con GH reciban tratamiento corticoide diario®.

Son las dimensiones del hueso y de la masa muscu-
lar de las piernas y brazos los mas alterados. La GH
puede restaurar la armonia corporal actuando sobre todo
a este nivel®.

La indicacion y condiciones ideales para el tratamiento
con GH se observan en la Tabla 1.

Los controles a realizar, una vez iniciado el tratamiento
con GH, incluyen un cuidadoso monitoreo de los niveles
de creatinina, proteinuria, presion arterial y cualquier sig-
no de rechazo. Asimismo, se debe controlar el metabo-
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TABLA 1.— Indicacién y condiciones ideales para
el tratamiento con GH

Pre Tx Post Tx
Talla (SDS) -440 24
Velocidad de crecimiento (percentilo) <25* <254
Edad cronolégica (afios) >]28.2040 339
Edad 6sea (afios) <12% <12
Clearance (ml/min/1.73 m?) <752° >20*
Hematocrito (%) 30 30
Bicarbonato (mmol/L) 20
PTH >3 veces normal® %
Tiempo post Tx (afios) > 13539
Dosis de metilprednisona (mg/kg/dia) <0.25%
Funcion renal de Ultimos 6 meses estable %

Estas condiciones fueran extraidas de los criterios de inclusion
utilizados para la elecciéon de los pacientes a tratar con GH en los
trabajos cuya referencia se cita. Las condiciones que no tienen
referencia fueron las aprobadas por la Comisién Nacional para el
Tratamiento con Hormona de Crecimiento del Ministerio de Salud y
Accién Social de la Nacion dentro del Programa Nacional de
Financiamiento de Tratamientos con Hormona de Crecimiento bajo el
titulo de Normas para la Solicitud de Financiacién de Tratamiento con
Hormona de Crecimiento en Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica.

lismo fosfocélcico incluyendo niveles de PTH, y los ni-
veles de hemoglobina glicosilada?® 2°.

Cuando la respuesta al tratamiento con GH no es
adecuada, una vez descartada la falta de correccion de
los factores contribuyentes, hay que descartar la falta
de cumplimiento del mismo y la medicion de los niveles
de IGF-I, que deben incrementarse con el tratamiento
con GH puede ser Util en esta eventualidad?.

Un equipo multidisciplinario, que incluye nefrélogos,
endocrinélogos, psicélogos y asistente social, debe in-
tervenir en el seguimiento de estos pacientes con el fin
de controlar que el tratamiento tanto inmunosupresor
como el de la GH no sea interrumpido.

Efectos adversos del tratamiento con GH

Como efecto adverso se observé aumento de los nive-
les de insulina basal y post pandrial, sin alteracién en el
metabolismo de la glucosa?® . Sin embargo surge como
interrogante si, a largo plazo, asociado a la dislipidemia
de la uremia, la hiperinsulinemia producida por el trata-
miento con GH puede contribuir a la arteriosclerosis
prematura en los pacientes con comienzo temprano de
IRC.

No se hallaron cambios en los niveles de calcio, fos-
foro o paratohormona con el tratamiento con GH, pero
el incremento de la velocidad de crecimiento no se pro-
duce en presencia de hiperparatiroidismo secundario y
las necesidades de calcio y vitamina D deben incre-
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mentarse ante una muy buena respuesta de crecimien-
to?® 2, Ademas, la persistencia de osteodistrofia renal
durante el tratamiento con GH, predispone al desplaza-
miento y necrosis de la cabeza femoral®. Por otro lado,
un estudio reciente observd que ésta se presenta en 7%
de nifios con IRC, igual proporcién de varones y muje-
res y sin estar relacionada a la duracién de la enferme-
dad, tipo de enfermedad renal o tratamiento con GH®.
Algunos autores como Fine y col.?® 2 sugieren obtener
radiografias de la cabeza del fémur antes de iniciar tra-
tamiento con GH y repetirlas si surgen sintomas sospe-
chosos.

Post Tx, el deterioro de la funcion del injerto y la in-
duccién de episodios de rechazo son dos parametros de
preocupacion con el uso de GH. El riesgo de desarrollo
de rechazo renal aumenta en los pacientes con mas de
un rechazo renal previo y el uso de corticoides en dias
alternos?®.

Los pacientes con IRC tienen mayor tendencia a pre-
sentar un cuadro de hipertension intracraneal benigna
(pseudo tumor cerebral) con el tratamiento con GH, por
lo cual es aconsejable realizar una evaluacién del fondo
de ojo previo al inicio del mismo y descartar el desarro-
llo de edema de papila ante cualquier sintoma sospe-
choso®.

En conclusién, dado que la talla final esta fuertemen-
te relacionada con la talla alcanzada al momento de ini-
ciar la didlisis y al primer Tx, la mejor estrategia para
alcanzar una talla adulta cercana al potencial genético
es acortar el tiempo en didlisis y comenzar el tratamien-
to con GH a a edades tempranas. La mayor ganancia
de talla esta relacionada a la mayor duracién de trata-
miento con GH en etapa prepuberal.
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| keep six honest serving men

(They taught me all | knew)

Their names are What and Why and When
And How and Where and Who

Conservo seis leales y honestos servidores
(Ellos me ensefiaron todo cuanto s€)
Sus nombres son Qué y Por qué y Cuando

Y Cémo y Dénde y Quién

Rudyard Kipling (1865-1936)

The Elephant's Child, 1909



