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Insuficiencia renal cronica y deficit de crecimiento
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Resumen

El déficit de crecimiento es muy frecuente en nifios con in-
suficiencia renal cronica y resulta en una talla media final
adulta de -2 DE en varones y —1 DE en mujeres.

Su etiologia es multifactorial: bajo aporte calérico, osteo-
distrofia, trastornos hidroelectroliticos y acidosis, ane-
mia, infecciones y resistencia a factores de crecimiento.
Para prevenir el hipocrecimiento es esencial un aporte ener-
gético y de proteinas adecuado para la edad cronoldgica.
La utilizacion de hormona de crecimiento recombinante
en dosis suprafisiologica incrementa la velocidad de creci-
miento. Su utilizacion debe ir precedida de la correccion
de otros factores etioldgicos. Los mejores resultados se
obtienen cuando se administra precozmente.

En el futuro, el uso de factor de crecimiento I similar a la
insulina puede ser importante para conseguir el objetivo de
una talla final normal.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Déficit de cre-
cimiento. Hormona de crecimiento.

CHRONIC RENAL FAILURE AND GROWTH
RETARDATION

Abstract

Growth deficit is highly frequent in children with chronic
renal failure, resulting in a mean final adult height of un-
der -2 SD in men and under —1 SD in women.
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The etiology of growth deficit is multifactorial: low caloric
intake, osteodystrophy, alterations of hydroelectrolyte
equilibrium and acidosis, anemia, infections, and resis-
tance to growth factors.

To prevent growth retardation, energy and protein intake
adapted to chronological age is essential.

The use of recombinant growth hormone in supraphysio-
logic doses increases growth velocity. Its use should be pre-
ceded by correction of other etiologic factors. The best re-
sults are obtained when the hormone is administered early.
In future, the use of insulin-like factor-I may be important
to achieving the goal of normal final size.

Key words: Chronic renal failure. Growth retardation.
Growth hormone.

Introduccion

El pronostico a largo plazo de los nifios con insufi-
ciencia renal cronica (IRC) ha mejorado considera-
blemente como consecuencia de avances en dialisis y
trasplante, nutricion agresiva y aparicion de trata-
mientos hormonales sustitutivos. A pesar de estos
avances, el hipocrecimiento constituye un serio pro-
blema en mas del 50 % de los pacientes que alcanzan
la edad adulta.

Segun los datos del Registro Espafiol Pediatrico de
Insuficiencia Renal de 2004 (REPIR), la talla final
en 400 pacientes tratados en unidades infantiles fue
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de 162 £ 11,9 cm en varones y 155 + 8,1 en muje-
res, lo que representa un Z score medio de —2 desvia-
ciones estandar (DE) en el sexo masculino y —1 DE
en el femenino'.

El mayor defecto de crecimiento se observa en nifios
en los que el fallo renal comienza antes del aflo de
edad como consecuencia de alteraciones estructura-
les como displasia, hipoplasia, hidronefrosis, valvu-
las de uretra, etc.?. Este grupo de patologias es la
causa del 46 % de fracaso renal pediatrico'.

En condiciones similares de estado nutricional no se
ha demostrado diferencia significativa en el creci-
miento entre pacientes en didlisis peritoneal o he-
modidlisis.

Tras el trasplante renal la recuperacion de talla sélo
se observa en menos de la mitad de los receptores?.
Las factores predictivos mas importantes sobre la
talla final son la edad al trasplante y, especialmente,
el Z score previo®.

Fisiopatologia del hipocrecimiento
en la insuficiencia renal cronica

En el desarrollo estatural del nifio se distinguen 3 fa-
ses bien diferenciadas. La primera comprende desde
el periodo posnatal hasta los 2 o 3 afios de edad. En
esta etapa tiene lugar el 50 % del potencial total de
crecimiento, y su desarrollo esta determinado fun-
damentalmente por factores nutricionales.

Desde los 3 afios hasta la prepubertad, el aumento
de talla es estable, de 5 a 7 cm/afio, y esta fuertemen-
te relacionado con valores y accién normales de la
hormona de crecimiento (GH). Con la adolescencia
tiene lugar el “estiron puberal” dependiente de la ac-
cion de las hormonas sexuales en combinacion con
GH.

La etiopatogenia del hipocrecimiento en la IRC es
multifactorial (tabla I), y el desarrollo estatural de-
pende de 2 factores fundamentales: edad de apari-
cion y grado de alteracion del filtrado glomerular?.

Cuando el fracaso renal es precoz, el déficit de talla
producido es irrecuperable, al menos en su totali-
dad. En un periodo posterior, la velocidad de creci-
miento puede ser normal cuando el filtrado glomeru-
lar es superior a 25 ml/min/1,73 m?, pero no existe
fenémeno de catch up o recuperacion.

Al llegar a la pubertad (habitualmente retrasada una
media de 2 afios), se observa una nueva disminucion
de la velocidad de crecimiento y, como consecuen-
cia, baja talla final.

El bajo aporte caloérico es un determinante funda-
mental del hipocrecimiento en todas las edades, es-
pecialmente en pacientes menores de 3 afios®. Sus
causas son la anorexia, los vomitos y el rechazo del
alimento. En pacientes en didlisis peritoneal se afia-
den las pérdidas de proteinas originadas por la técnica.
Los nifios con poliuria y nefropatias perdedoras de
sal, en los que la eliminacion urinaria no es adecua-
damente corregida, experimentan un significativo re-
traso de crecimiento relacionado con deplecion cro-
nica de volumen y equilibrio negativo de sodio.

La acidosis es un factor importante en el retraso de
talla, como lo demuestra su papel exclusivo en deter-
minadas tubulopatias.

La anemia crénica ha sido considerada clasicamente
como un factor importante en la estabilizacion de la
talla. Los posibles mecanismos fisiopatologicos se-
rian su contribucion a la anorexia, la predisposicion a

Tabla I. Etiologia del hipocrecimiento
en la insuficiencia renal crénica

Déficit nutricional

Acidosis metabdlica

Trastornos hidroelectroliticos

Osteodistrofia renal grave

Anemia marcada

Infecciones repetidas

Retraso madurativo

Resistencia a la hormona de crecimiento
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infecciones frecuentes y una oxigenacion reducida
del platillo cartilaginoso.

No obstante, desde que se inici6 el tratamiento con
rhEPO se ha comprobado que su correccién no con-
duce a catch up de talla’.

Otro de los factores etiopatogénicos cladsicamente
considerados como favorecedores de talla baja es la
osteodistrofia renal. Desde la disponibilidad de for-
mas hormonales de vitamina D se ha comprobado
que ni la administracion de calcitriol ni la correc-
cion de hiperparatiroidismo secundario mejoran la
velocidad de crecimiento. Por el contrario, la frena-
cion excesiva de hormona paratiroidea (PTH) y el
uso de quelantes de fosforo pueden llevar a una en-
fermedad dsea de bajo recambio que disminuya la
velocidad de crecimiento®?.

A pesar de un tratamiento clinico supuestamente op-
timo, los registros europeos y estadounidenses de
principios de la pasada década de los noventa de-
mostraban que el hipocrecimiento y la baja talla final
adulta seguian aconteciendo en mas de la mitad de
los pacientes que iniciaban la IRC en la edad pedia-
trica.

Corresponde a Mehls y Ritz'? el mérito de haber de-
mostrado que dosis suprafisiologicas de GH mejo-
raban los resultados.

Los valores plasmaticos de GH se encuentran eleva-
dos o en limites altos de la normalidad en pacientes
con IRC. El anélisis de la secrecion ante estimulos
como L-dopa, hipoglucemia o arginina han mostrado
resultados variables. Garcia et al'! han comprobado
en ratas urémicas una menor amplitud secretora de
los pulsos sin modificaciones en la frecuencia y du-
racion de los mismos. Otros autores encuentran un
aumento de la secrecion en preadolescentes'?, proba-
blemente determinado por una deficiente retroali-
mentacion bioactiva del eje somatotropico. En pa-
cientes adultos en hemodialisis la liberacion de GH
esta claramente elevada'’.

La variabilidad de estos resultados puede deberse a
los distintos grupos de poblacion estudiados, funda-

mentalmente a la edad, y a diferentes estados nutri-
cionales, factores que condicionan fuertemente la
produccion y la liberacion de la hormona.

En lo que coinciden todos los trabajos es en que el
catabolismo de la GH esta disminuido en la IRC, ya
que el rifién es responsable de mas del 70 % de su de-
gradacion. Por consiguiente, valores plasmaticos de
GH pueden estar elevados por exceso de produccion,
enlentecimiento del catabolismo o ambas causas. La
discrepancia entre valores altos-normales e hipocre-
cimiento ha llevado al concepto de resistencia a la
accion de GH.

Un hallazgo importante en la uremia es la reduccion
en la expresion del receptor de GH en los 6rganos
periféricos, asi como de la concentracion plasmatica
de proteinas transportadoras de GH que representan
el dominio extracelular del receptor'*!3. El descenso
se correlaciona con el grado de funcion renal, con el
indice de masa corporal (lo que pone nuevamente de
manifiesto la importancia del estado de nutricion) e,
inversamente, con la velocidad de crecimiento.

La baja densidad de receptores GH en el higado tie-
ne como consecuencia una disminucion en la expre-
sion del gen de IGF-I (factor de crecimiento seme-
jante a insulina), mediador parcial de la accién de la
hormona sobre los condrocitos.

Los valores de IGF se encuentran dentro del rango
normal en nifios en IRC moderada, mientras que en
pacientes en dialisis el IGF-I sérico esta ligera pero
significativamente disminuido y el IGF-II elevado'®.
Por tanto, los niveles totales de IGF inmunorreacti-
vos son normales, pero la bioactividad, medida por la
incorporacion de sulfato en el cartilago costal porci-
no, estd marcadamente disminuida'’. Igualmente, los
valores de IGF-I libre se hallan reducidos al 50% de
su valor normal'3.

Estos hallazgos constituyen una de las anormalida-
des mas importantes del eje GH/IGF en la insufi-
ciencia renal.

El IGF-I se une a proteinas transportadoras (IGFBP)
que evitan su rapido catabolismo y regulan su acceso a
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los receptores. La mas abundante es la IGFBP-3, que
forma un complejo ternario con IGF-I y una proteina
subunidad acido 1abil. En la IRC se acumulan proteinas
transportadoras de menor peso molecular (IGFBP-1,
2 y 4) con mayor afinidad por IGF-II, lo que origina
menor vida media y disregulacion de IGF-I.

Ademas de las alteraciones de IGF-I circulante, la in-
suficiencia renal interfiere en la respuesta de las cé-
lulas diana. En ratas urémicas se ha comprobado que
en la placa de crecimiento 0seo retrasa el proceso de
maduracién de los condrocitos y disminuye los va-
lores de ARN mensajero!®.

Prevencién y tratamiento

La adecuada nutricion del nifio en IRCT es un ele-
mento fundamental para disminuir la morbimortali-
dad y absolutamente necesaria para el crecimiento en
peso y longitud, aunque este ltimo esté disminuido.
Se ha comprobado que existe correlacion entre apor-
te energético y crecimiento?”,

La prescripcion inicial de aporte caldrico debe ser,
al menos, del 100 % de la recomendada en nifios sin
insuficiencia renal de la misma edad cronoldgica®!.
Las cantidades medias de referencia se pueden en-
contrar en diferentes tablas pediatricas. La mas utili-
zada es la de la RDA (Recommended Dietary Allo-
wances; tabla II).

Los hidratos de carbono, preferentemente glucidos
complejos, deben aportar el 35 % de las calorias; los
lipidos, alrededor del 50 %, con una relacidon entre
acidos grasos poliinsaturados/saturados de 1,5:1.
Siempre que sea posible, los aportes deben ser to-
mados en las comidas regulares. Frecuentemente, la
anorexia, los vomitos y otros factores obligan a recu-
rrir a sondas nasogastricas, con débito continuo o
nocturno, y gastrostomias.

El aporte proteico en el nifio en dialisis peritoneal
debe ser el recomendado en la RDA para la edad cro-
nologica suplementado en 0,4 g/kg/dia.

Es fundamental un aporte del 100% de las necesida-
des habituales de vitaminas del grupo B, A, C, acido
folico y oligoelementos.

Las prescripciones iniciales deben modificarse a par-
tir de los parametros de seguimiento. Mientras que
en el paciente adulto los modelos cinéticos de urea
tienen un papel importante en la valoracion nutricio-
nal, no existen evidencias para recomendar su uso ru-
tinario en el paciente pediatrico. Igualmente, la de-
terminacion de prealbumina y otras proteinas
nutricionales es muy variable.

La correccion de la acidosis es muy importante. Ha-
bitualmente es preciso administrar bicarbonato en
cantidad suficiente para mantener un equilibrio aci-
do-basico normal.

Las nefropatias estructurales suelen acompaiiarse de
pérdidas de sodio importantes hasta insuficiencia
renal muy avanzada. En estos pacientes es necesario
mantener una dieta hipoosmolar, normal en sodio, e
incluso corregir las pérdidas de este cation con su-
plementos que oscilan entre 2 y 4 mEq/kg/dia®.

Tabla Il. Recomendaciones para la ingesta
caloricoproteica en nifios en dialisis
(Recommended Dietary Allowances)

) Proteinas
Proteinas B
_ . . (9/kg/dia)
Edad (afos) Kcal/kg/dia (g/kg/dia) .
L en dialisis
en hemodialisis )
peritoneal
0-0,5 108 2,6 2,9-3
0,6-1 98 2,0 2,3-2,4
1-3 102 1,6 1,9-2,0
4-6 90 1,6 1,9-2,0
7-10 70 1,4 1,7-1,8
11-14 (niflos) 55 1,4 1,7-1,8
15-18 (nifios) 45 1,3 1,415
18-21 (niflos) 40 1,2 1,3
11-14 (nifas) 47 1,4 1,7-1,8
15-18 (nifas) 40 1,2 1,4-1,5
18-21 (niflas) 38 1,2 1,3
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Como se ha comentado anteriormente, la osteodis-
trofia renal con valores altos de PTH no produce re-
traso de talla, a menos que se acompaie de deformi-
dades esqueléticas importantes. En el control de la
enfermedad 6sea, para evitar un efecto pernicioso so-
bre el crecimiento hay que considerar los siguientes
elementos:

— Los valores diana de fosforo plasmaticos recomen-
dados en las guias K/DOQUI? (entre 3,5 y 5,5 mg/dl)
no son de referencia en el nifio pequefio, con fosfa-
temia fisiologica mas elevada: en la edad de 1 a
3 meses, una media de 6,2 mg/dl (intervalo, 4,8 a
7,4), descendiendo a una media de 5 mg/dl (interva-
lo, 4,5 a 5,8) alos 2 afios, manteniéndose en estos va-
lores hasta el periodo prepuberal, en el que vuelven a
ascender. Por tanto, la administracion de quelantes de
fosforo debe adaptarse a estos parametros.

— Los valores recomendados de PTH deben mantener-
se entre 2 y 3 veces sobre el limite del rango normal en
pacientes en insuficiencia renal cronica terminal?.

— De acuerdo con el punto anterior, no se recomien-
da iniciar tratamiento con metabolitos de vitamina D
con PTHi < 200 pg/ml?*. La dosis inicial recomen-
dada de calcitriol oscila de 0,01 a 0,05 pg/kg/dia,
aumentando progresivamente hasta alcanzar calce-
mias de entre 10 y 10,5 mg/dl.

— En la combinacion de altas dosis de calcitriol, car-
bonato calcico y solucion de dialisis con elevada
concentracion de calcio debe vigilarse estrechamen-
te la detencion del crecimiento y la aparicion de le-
siones raquiticas.

En los ultimos afios, el tratamiento con GH humana
recombinante (thGH) ha supuesto un importante in-
cremento de talla en nifios con IRC. Los pacientes
tratados tienen un marcado crecimiento en longitud,
y es posible recuperar el retraso de talla. Fine et al®
comprobaron que, en pacientes en predialisis, el tra-
tamiento con thGH durante 5 afios disminuia el Z
score de —2,6 a—0,7 DE.

Son numerosos los estudios clinicos efectuados eva-
luados en una revisién Cochrane?®. La conclusion es
que, en promedio, el tratamiento durante un afio con
28 U/m?/semana produce una velocidad de creci-
miento de 4 cm/afo por encima de los controles sin
tratar. Sin embargo, no es seguro que produzca un
aumento en la talla adulta final. Los beneficios de
tratamientos mas largos o con dosis mas elevadas
merecen otro estudio.

A pesar de la falta de estudios amplios de poblacion
sobre la talla final, los datos disponibles sugieren una
superior longitud que la de los pacientes no tratados.
Los mejores resultados se obtienen cuando se inicia
la administracion en tratamiento conservador?>?7.
En Espafia hace afios que se utiliza la thGH. El Minis-
terio de Sanidad y Consumo ha dictado unas normas
para su prescripcion (tabla I1I) muy restrictivas, ya que
se definen como criterios auxoldgicos una talla baja
(> 2 DE) y velocidad de crecimiento inferior al P10, a
diferencia de las indicaciones de las guias estadouni-
denses, que exigen tan s6lo uno de los 2 criterios.
Tampoco esta autorizado legalmente el uso de thGH
en pacientes trasplantados con rifién funcionante. La
dosis recomendada se muestra en la tabla III.

Los efectos adversos descritos del tratamiento con
rhGH son escasos si previamente se han corregido alte-
raciones como la osteodistrofia renal. Los més fre-
cuentemente observados fueron el incremento de insu-
lina basal y posprandial sin trastorno en el metabolismo
de la glucosa, y necrosis de la cabeza femoral.

La posible predisposicion al aumento de rechazos
en el paciente trasplantado no se ha comprobado, si
bien los valores séricos de creatinina son mas eleva-
dos en el grupo tratado con hormona.

El uso de IGF-I en el déficit de talla podria ser un tra-
tamiento mas especifico del déficit de talla. Hasta el
momento, los datos disponibles en nifios son escasos.
En ratas urémicas se ha comprobado un efecto simi-
lar al de rhGH?. El tratamiento combinado con GH
e IGF-I es aditivo y complementario, y promete re-

sultados esperanzadores?.
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Tabla lll. Criterios de inclusién para tratamiento con rhGH en nifios en insuficiencia renal cronica
(normas del Ministerio de Sanidad y Consumo)

Criterios de inclusion

1. IRC definida como filtrado glomerular inferior al 50 % (calculado por método de Schwartz, aclaramiento

de creatinina o métodos isotépicos)

Edad igual o superior a 2 afios

Tratamiento crénico de didlisis: peritoneal o hemodialisis

Situacion prepuberal: valorada por datos clinicos, analiticos y maduracion dsea

G w N

se relacionan

Criterios auxoldgicos. Se requiere que los pacientes cumplan todos los criterios auxolégicos que a continuacion

5.1. Talla baja patolégica: 2 DS por debajo de la talla media para la edad cronolégica y, en su caso
(de los 2 a los 9 afios), por debajo de 1 DS de la talla media parental

5.2. Velocidad de crecimiento disminuida: por debajo de P10 para su correspondiente edad ¢sea, mantenida

durante un minimo de 1 afio

5.3. Retraso de la maduracion 6sea: en mas de 1 ano, en relacion a la edad cronolégica

Estos criterios auxolégicos deben ser cumplidos, en ausencia de cualquier medicacion o situacion clinica

que los altere

6. Determinaciones analiticas

6.1. T4 libre

6.2. IGF-1e IGFBP3.

Criterios de exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion

Patologia cardiovascular grave

Osteopatia grave

Diabetes mellitus manifiesta

Enfermedad maligna activa

DO AW

Trasplante renal

Dosis

0,045-0,050 mg/kg/dia 1,4 mg/m?/dia
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