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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objeto analizar estadisticamente la relacién entre
el retraso de crecimiento observado en nifios con insuficiencia renal crénica y
diversos factores nutricionales, metabélicos y hormonales. Se estudiaron 18 nifios
con filtracién glomerular inferior a 50 ml/min/1,73 m? durante un periodo de doce
meses. Los estudios fueron realizados por triplicado: al inicio, a los seis meses y a
los doce meses, analizdndose la media de estos tres valores. El «score» Z (0 «sco-
re» de desviacion estindar) de la talla referida a edad cronolégica estaba disminui-
do (- 1,84 + 1,06, rango: — 0,34 a — 4,35) y se correlacionaba significativa-
mente con el retraso de edad ésea en arfios. La velocidad de crecimiento, expresa-
da en porcentaje de la velocidad de crecimiento esperada para la edad ésea del
sujeto, se correlacionaba positivamente con la filtracién glomerular, el consumo
caldrico, la ingesta proteica y los niveles plasméticos de T3 y T, y negativamente
con los niveles radioinmunolégicos de somatomedina C. Fste estudio demuestra la
etiologia multifactorial del retraso de crecimiento observado en nifios con insufi-
ciencia renal crénica, que sigue constituyendo una complicacién dificilmente pre-
venible o tratable..
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STUDY OF LINEAR GROWTH IN CHILDREN WITH CHRONIC RENAL
INSUFFICIENCY

SUMMARY

Nutritional, metabolic and hormonal factors affecting the growth rates of chil-
dren with chronic renal insufficiency were statistically evaluated in 18 children
with glomerular filtration rates lower than 50 ml/min/1.73 m?. The study was pros-
pectively performed during a period of 12 months, and the data were collected at
times 0, 6 months and 12 months and expressed as the mean of these three evalua-
tions. The Z score (or standard desviation score) for height referred to chronologi-
cal age was diminished (= 1.84 + 1.06, range: X 0.34 to x 4.35) and it was
significantly correlated with bone age delay in years. Growth velocity, expressed
as percent of expected height velocity for bone age, was positively correlated with
glomerular filtration rate, caloric and protein intake and plasma levels of T; and
T4, and negatively with radioimmunological levels of somatomedin C. This investi-
gation demonstrates the variety of etiological factors causing growth retardation in
children with chronic renal insufficiency, a complication which remains of difficult
prevention and treatment.
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Introduccion

El retraso de crecimiento estatural constituye una
importante consecuencia de la insuficiencia renal
cronica (IRC) en nifos '8, Dado que la mayoria de
estos enfermos pueden alcanzar hoy dia la edad
adulta gracias a la aplicaciéon de medidas sustitutivas
de la funcién renal, tales como hemodialisis, dialisis
peritoneal continua o trasplante, es de extrema im-
portancia evitar que desarrollen un enanismo definiti-
vo irreversible. Presentamos los resultados de un es-
tudio prospectivo que analiza estadisticamente los
parametros de crecimiento estatural de un grupo de
nifos con IRC con posibles factores causales: nutri-
cionales, metabdlicos y hormonales. '

Material y métodos

Pacientes

El estudio se realiz6 en 18 ninos (11 varones y
7 hembras) de tres a dieciséis afos de edad afec-

tos de IRC (filtracién glomerular inferior a .

50 ml/min/1,73 m?. Las caracteristicas clinicas se
detallan en la tabla |.

Tabla I. Caracteristicas clinicas de 18 ninos con in-
suficiencia renal crénica

Aclaramiento

Paciente Edad . creatinina
n.°)  (anos) Sexo Diagnéstico (ml/min/
1,73 m?)
1 8 H Hipoplasia renal 46
2 3 H Hipoplasia renal 43
3. 3 V  Uropatia 38
4 6 V  Uropatia 32
5 15 V  Uropatia 27
6 14 H Uropatia 24
7 3 V  Uropatia/displasia renal 19
8 16 H -G. membranoproliferativa 17
9 12 H Nefronoptisis 16
10 6 V  Hipoplasia/displasia renal 15
11 6 H Necrosis cortical renal 14
12 6 V  Necrosis cortical renal 12
13 14 V  Uropatia HD
14 9 H Sindrome nefrético (GSF) HD "
15 12 V  Sindrome nefrético (GSF) HD
16 11 V Sindrome nefrético (GSF) HD
17 5 V Hipoplasia renal DPCA
18 1 V Hipoplasia/displasia renal DPCA

GSF = Glomeruloesclerosis segmentaria y focal.
HD = Hemodialisis. :
DPCA = Dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Protocolo de estudio

El estudio fue realizado de manera prospectiva a lo
largo de un periodo de doce meses. La valoracién de
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los pardmetros antropométricos, de funcién renal,
nutricionales, metabdlicos y hormonales fue realiza-
da al inicio del estudio, a los seis meses y a los doce
meses. Los datos presentados representan la media
de estas tres valoraciones. El tratamiento farmacolé-
gico, dietético o dialitico fue el indicado clinicamen-
te para el paciente en cuestion y no se establecieron
modificaciones previas al mismo.

Métodos

La estatura fue medida mediante un estadiémetro y
la edad 6sea fue estimada en una radiografia de ma-
no y mufeca izquierdas de acuerdo con los estdnda-
res de Greulich y Pyle °. El crecimiento fue expresa-
do en desviaciones estindar (DE) con respecto al va-
lor promedio de la poblacién normal, ya sea en refe-
rencia a la edad cronolégica (EC) o la edad osea
(EO). EL «score» Z o «standar desviation score» fue
calculado a partir de la férmula de Tanner '°:

Talla observada-talla esperada
en cm. (para EC o EO)

Z =
(EC 0 EO) DE de la talla media esperada

en cm. (para EC o EO)

La talla media esperada (percentil 50) y la DE para
dicha talla fueron obtenidos a partir de los datos de
normalidad publicados por Tanner y cols. ''.

La velocidad de crecimiento fue calculada para el
periodo de los doce meses de estudio y fue expresa-
da en porcentaje de la velocidad de crecimiento es-
perada para la edad 6sea del individuo en cuestion
(VCeo), de acuerdo con la férmula propuesta por
Saenger y cols. '%:

Velocidad de crecimiento

observada en cm/afio

VCeo (%) = x 100

Velocidad de crecimiento
esperada para EO en cm/aio

El peso se expresé mediante el indice peso/talla.
Los indices nutricionales fueron calculados a partir
de una encuesta alimentaria que abarcaba un perio-
do de siete dias y se expresaron en relacién con las
recomendaciones dietéticas 6ptimas para la edad del
nino '3, Lla filtracion glomerular fue estimada me-
diante el aclaramiento de creatinina.

Creatinina en sangre y orina fue determinada me-
diante una valoracién cinética de la reaccién de Jaffé
(autoanalizador de creatinina Beckman). Las determi-
naciones plasmaéticas de tireoestimulina (TSH), T3, Ty,
globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG),
hormona de crecimiento (HGH), sématomedina C,
hormona paratiroidea (PTH), 25-OH-vitamina Dy,
cortisol y prolactina fueron realizadas mediante kits



comerciales utilizando técnicas de ligazén competiti-
va o radioinmunoensayo.

Las diferencias estadisticas fueron analizadas me-
diante el test de la t de Student para muestras aparea-
das. La correlacién mas significativa entre dos varia-
bles, lineal o curvilinea, fue la seleccionada. Los da-
tos se expresan en forma de media + DE. Una p me-
nor de 0,05 fue considerada como significativa.

Resultados

Datos antropométricos

El «score» Z de talla, referido a edad cronolégica,
era de — 1,84 = 1,06, con un amplio rango que os-
cilaba entre — 0,34 y — 4,35 (Fig. 1). El peso era
proporcionado a la talla y el indice pesoftalla se si-
tuaba siempre entre 0,90 y 1,10. Existia un retraso
constante de maduracion ésea, que no guardaba re-
lacién con la edad cronoldgica o con el grado de
insuficiencia renal. El «score» Z de talla, referido a
edad 6sea, era de — 0,2 + 1,13, significativamente
superior al referido a edad cronolégica (p < 0,001,
Fig. 1). Existia una correlacion significativa entre el
retraso de talla, medido por el «score» Z para edad
cronoldgica, y el retraso de edad 6sea en afos
(r=0,76, p < 0,001, Fig. 2).

Relacién entre crecimiento y funcién renal

La relacién entre los datos antropométricos y el
grado de insuficiencia renal se expresa en la tabla Il y
figura 3. La funcion renal promedio era de
18,5 £ 13,7 ml/min/1,73 m?,- pero seis pacientes
presentaban un cuadro de IRC terminal que precisa-
ba tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis o
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Fig. 1.—«Score» Z de talla referido a edad cronolégica y a edad
Ssea (media + DE).

CRECIMIENTO ESTATURAL EN LA ILR.C.

+2r

+ 1=

r=0,76
p < 0,001

Z talla {edad cronolégica)

-T
—el—1 1 1 n 1 1 J
0 1 2 ‘3 4 5 6

Retraso edad Gsea (afos)

Fig. 2.—Relacién entre «score» Z de talla referido a edad cronolé-
gica y el refraso de edad 6sea (edad cronolbgica en afios - edad
dsea en anos): y = 0,9 — 0,55x.

didlisis peritoneal continua ambulatoria. Existian co-
rrelaciones significativas entre el «score» Z de talla,
referido a edad ésea, y tanto el cociente 1/creatinina
plasmética (r = 0,64, p < 0,01) como el aclaramien-
to de creatinina (r = 0,57, p < 0,01). Asimismo, la
velocidad de crecimiento se correlacionaba significa-
tivamente con el cociente 1/creatinina plasmatica
(r=0,78, p < 0,001) y con el aclaramiento de crea-
tinina (r = 0,59, p < 0,01). La velocidad de creci-
miento en nifos con un cociente 1/creatinina superior
a 0,2 era de 94 = 28 % de la normalidad, mientras
que era sélo del 35 £ 26 % en ninos con cociente
inferior a 0,2 (p < 0,0005, Fig. 3).

Relacion entre crecimiento y factores
nutricionales (tabla )

Existia una correlacién muy significativa entre el
consumo calérico, expresado en porcentaje de la
cantidad de calorias recomendadas para la edad del
nino (RDA) y la velocidad de crecimiento, expresada
también en porcentaje de normalidad para edad 6sea
(r=0,75, p <0,001). La influencia ejercida por la
ingesta proteica era también importante, ya que tam-
bién existia una correlacién significativa entre la mis-
ma y la velocidad de crecimiento (r = 0,72,
p < 0,001).
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Tablall.

Correlaciones entre los datos antropométricos y los datos de funcién renal, nutricionales y.hormonales

Correlacion con Z talla Correlacién con

Media + DE para EC * 0 EO ** VCeo
Funcién renal
I/Cr PlASMIA . . e 0,39 + 0,32 = 0,64, p < 0,001 ** r=10,78, p < 0,001
or (ml/mln/1 73 M) 18,5+ 13,7 = 0,57, p < 0,01 ** r=0,59, p<0,01
Nutricién :
Consumo calorico (% RDA) .. ..o oot 105 = 41 NS r=20,75p< 0,001‘
Ingesta proteica (mg/kg/dia) ... 27+ 1,2 NS r=0,72, p < 0,001
Datos hormonales
TSH, basal (mU/mb) ... ..o 62+ 1,1 NS NS
TSH, estimulada por TRF (mU/ml.) .................. 126+ 43 NS NS
T BIML) e oo 15+ 04 NS r=0,79, p < 0,001
Ta (/L) e 77+ 1,8 NS r=0,70, p < 0,001
TBG (PR/ML) e i 240+ 5,4 NS NS
HGH, estimulada por |nsul|na (ng/ml) ... 185+ 11,8 . r=—2046,p<0,05* NS
Somatomedina C (Ufmb) 20+ 2,1 NS r=—0,55 p<0,05
PTH (/ML) - oot et 24+ 1,5 r=-080,p<0,001"* NS
25-OHD; (ng/ml) oo 119,4 £ 1294 NS NS
Cortisol, basal (ug/dl.) ..... ... ... ... 176+ 63 NS NS
Cortisol, estimulado pormsulma (ugldby .o 29,8+ 10,9 NS NS
Prolactma basal {(ng/mt.):
V=TT e 209+ 9,0 NS NS
Hn = 7)o s 24,8 + 18,9 NS NS
Prolactina, estimulada por TRF {(ng/ml.):
V=TT e 33+ 7,7 NS NS
HN = 7)o e e 40,4 £ 22,8 NS NS

VCe, = Velocidad de crecimiento, expresada en porcentaje de valores normales referidos a edad ésea.

£C: Edad cronologica
EO: Edad 6sea.

160 A r=20,78

p < 0,001

-
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% velocidad de crecimiento normal para
edad 6sea

Fig. 3.—Relacién entre la
velocidad de crecimiento y la
funcién renal: A) Con el cociente

[ ] L
0,2 0,14 0,11

1/creatinina plasmatica’

I/creatinina plasmética:
y = 3,7 + 245,8x — 139,1x%.
B) Con el aclaramiento de

50 40 30 20 10 O
Cer. (mYmin/1,73 m?)

Relacién entre crecimiento y factores metabdlicos
y hormonales (tabla 1)

El eje tiroideo mostré valores globalmente norma-
les, tanto para TSH basal como estimulada por TRF
6,2 = 1,1y 12,6 = 4,3 mU/ml., respectivamente),
T, (1,5 + 0,4 ng/ml.), T4 (7,7 = 1,8 pg/dl.) y TBG
(24,0 £ 5,4 pg/ml.). Existian correlaciones significa-
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creatinina: y + 32,6 + 1,8x.

tivas entre la velocidad de crecimiento y los valores
individuales . de T3 (r =0,79, p<0,001) vy T,
(r=10,70, p < 0,001). -

La hormona de crecimiento (HGH) presentd un pi-
co normal de respuesta a la administracion de insuli-

a (18,5 = 11,8 ng/ml.), no existiendo correlacion
con la velocidad de crecimiento, pero si, e inversa-
mente, con el «score» Z de talla, referido a edad cro-



noldgica (r = 0,46, p < 0,05). La somatomedina C,
medida por radioinmunoensayo, presentd valores
normales para cada grupo de edad y sexo (media glo-
bal: 2,4 £ 1,5 U/ml.), existiendo una correlacién in-
versa significativa con la velocidad de crecimiento
(r=— 0,55, p < 0,05).

Los factores reguladores del metabolismo calcio-
fosférico aparecian marcadamente influenciados por
el grado de insuficiencia renal y por la ingesta tera-
péutica de vitamina D. La hormona paratiroidea
{PTH), medida por un radioinmunoensayo que reco-
noce el grupo C terminal, presenté un valor prome-
dio elevado (2,4 = 1,5 ng/ml.), no existiendo corre-
lacién significativa con la velocidad de crecimiento,
aunque si, inversamente, con el «score» Z de talla
referido a edad cronolégica (r = - 0,80,
p < 0,001). Esta correlacién traducia el hecho de
que aquellos enfermos con mayor grado de insufi-
ciencia renal presentaban a su vez niveles mas eleva-
dos de PTH y mayor retraso de crecimiento estatural.
El 25-OH-vitamina D5 presenté también un valor pro-
medio elevado (119,4 £ 129,4 ng/ml.), como conse-
cuencia la administracién de vitamina D a gran parte
de estos enfermos.

Los valores de cortisol, basales (17,6 * 6,3 pg/dl.)
o estimulados por la administracion de insulina
(29,8 £ 10,9 pg/dl.), eran normales y no se correla-
cionaban con los datos antropométricos. Las cifras de
prolactina, basales o estimuladas por TRF, eran glo-
balmente normales en nifos prepuberales, pero se
elevaban en exceso en nifios puberales, especial-
mente en hembras. No existian tampoco correlacio-
nes significativas con los datos de crecimiento.

Discusion

Numerosos estudios han demostrado que el retraso
de crecimiento se hace ya aparente en la fase no ter-
minal de IRC, es decir, cuando la filtracién glomeru-
lar se sitda entre 10 y 40 % de la normalidad '8,
Datos de la EDTA muestran que la mayoria de los
ninos presentan ya un retraso de crecimiento importan-
te (alrededor de — 3 DE) cuando entran en un progra-
ma de hemodiilisis crénica ', especialmente si la
nefropatia se inici6 en los primeros dos anos de la
vida, como ocurre en las nefropatias congénitas o he-
reditarias ® 7 '>. Después de los primeros afios de la
vida la velocidad de crecimiento en nifios con IRC
no terminal, puede mantenerse en limites mas o me-
nos normales. El crecimiento a lo largo de un parti-
cular percentil, mas o menos alejado de los percenti-
les normales, va en gran tE)arte a depender del retraso
de edad 6sea existente '* 7. En nuestra serie el re-
traso de edad dsea era superior a un afo en la totali-
dad de los enfermos y no guardaba relacién con la
edad cronoldgica ni con el grado de insuficiencia re-
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nal. Rizzoni y cols. 7 han mostrado que dicho retraso
de maduracién dsea se establece precozmente, al
inicio del cuadro de insuficiencia renal, para perma-
necer luego, mas o menos constante, a través de la
infancia. Es importante sefalar la importancia de este
fenémeno como condicionante de la talla real del
enfermo. No solamente se encontré una correlacién
significativa entre el retraso de talla y el retraso de
edad 6sea, hecho ya demostrado por Hodson vy
cols. '®, sino que cuando la talla se referia a edad
Gsea, en vez de a edad cronolégica, la totalidad de
los pacientes se situaban entre + 2 y — 2 DE de la
normalidad.

La velocidad de crecimiento, sin embargo, aun re-
firiendo la misma a la edad ésea, aparecia también
influenciada en nuestro estudio por diversos factores,
tales como grado de reduccién de la funcién renal,
ingesta caloricoproteica y diversas alteraciones hor-
monales. La relacion entre crecimiento y funcién re-
nal no ha sido rigurosamente estudiada, existiendo
opiniones discrepantes que favorecen '°* '? o nie-
gan 7 ' que la insuficiencia renal «per se», en fase
no terminal, influencie directamente la velocidad de
crecimiento. En nuestro estudio fue evidente que,
aun dentro de un rango de crecimiento aparentemen-
te aceptable, éste era menor cuanto mas afectada es-
taba la funcién glomerular. De 13 nifios con filtra-
cion glomerular inferior a 25 mi/min/1,73 m?, sola-
mente cuatro (30 %) presentaban una velocidad de
crecimiento superior al 75 % de la esperada para su
edad ésea. Estos resultados corroboran los reportados
por Betts y Magath '® que encontraron un crecimiento
dentro del 90 % de la normalidad en nifios con filtra-
cién glomerular superior a 25 mi/min/1,73 m?, mien-
tras que con grados mayores de insuficiencia renal
sélo un 45 % de los nifios presentaban una velocidad
de crecimiento superior al 75 % de la normalidad.

Indudablemente la insuficiencia renal ejerce su
efecto deletéreo sobre el crecimiento no de manera
directa, sino a través de mdltiples alteraciones secun-
darias de tipo nutricional, metabélico u hormonal.
Entre los factores analizados, la malnutricién calori-
coproteica aparecié como especialmente significati-
va. Hoy dia estd bien establecido que en el curso de
la insuficiencia renal crénica se produce un cuadro
de malnutricién caloricoproteica, como lo demuestra
la reduccién de la masa celular y del espacio intrace-
lular, la disminucion del contenido corporal de pota-
sio, la disminucion de las proteinas alcalinosolubles
del tejido muscular, la disminucién de la relacién
valina/glicina del plasma, etc. 2% 2'. Se ha demostra-
do también que la velocidad de crecimiento mejora
cuando se eleva el consumo calérico, especialmente
en casos en los que la ingesta calérica era insuficien-
te **. En nuestro estudio existia una correlacion signi-
ficativa entre consumo calérico y velocidad de creci-
miento, hecho ya constatado por otros autores 7* 24,
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La encuesta dietética mostré que el consumo caléri--

co promedio de ocho nifos que crecieron un 80 % o
mas del esperado para su edad 6sea era del 135 %
del recomendado para su edad, con un rango entre
101 y 219 %. El papel ejercido por la ingesta proteica
es también importante, especialmente si el aporte es
claramente insuficiente. En nuestro estudio existia
también una correlacién significativa entre ingesta
proteica y crecimiento, de manera que los ocho ni-
nos con velocidad de crecimiento normal ingirieron
una ingesta proteica promedio de 3,4 g/kg/dia, con un
rango entre 1,9 y 5,2 g/kg/dia. El nivel optimo de
ingesta proteica en ninos con IRC es dificil de esta-
blecer, ya que una ingesta elevada no solamente au-
menta el grado de intoxicacién urémica, sino que
también acelera el deterioro de la funcion renal,
mientras que una ingesta muy disminuida, si bien
puede enlentecer el avance de la insuficiencia renal,
comporta la agravacién de la malnutricién protei-
ca 2> 2%, Parece, por lo tanto, recomendable que el
nivel de ingesta proteica no se aleje demasiado del
m|n|mo indicado para ninos normales de talla seme-
jante ©

El analisis de los factores metabélicos y hormona-
les que pueden influenciar el crecimiento de nifios
con IRC es especialmente complejo ?”. En nuestro
estudio la velocidad de crecimiento se correlaciona-
ba positivamente con las hormonas tiroideas y nega-
tivamente con la somatomedina C. La relacién entre
crecimiento y hormonas tiroideas es especialmente
interesante, ya que no habia sido constatada previa-
mente. En general, los pardmetros de funcién tiroidea
son normales én pacientes con IRC no terminal, aun-
que en casos de uremia avanzada se ha encontrado
una disminucion de la ligazén de la tiroxina a las
proteinas y una alteracién de la conversién periférica
de T4 a T3 28, En nuestra serie los valores de T3 y T,
se situaban dentro del rango de normalidad, pero los
valores inferiores aparecian en nifios que mostraban
una velocidad de crecimiento inferior. La explicacion
de este hecho puede depender de la relacién que
ambas variables, crecimiento y funcién tiroidea,
guardan con el grado de malnutricién, ya que es co-
nocida la influencia de esta dltima sobre el funciona-
miento tiroideo en adultos con IRC terminal 2°. El ha-
[lazgo en nuestro estudio de una correlacion sugnlfl-
cativa entre los valores de T3, y tanto el consumo
calérico como la ingesta proteica favorece esta hipé-
tesis. )

Las alteraciones de los factores hormonales regula-
dores del crecimiento son ampliamente conocidas.
Los niveles de hormona de crecimiento suelen estar
normales o elevados, mientras que los niveles de so-
matomedina C aparecen aumentados cuando se mi-
den por radioinmunoensayo, pero estdn claramente
disminuidos cuando se determina directamente la ac-
tividad biolégica 2932, Esta discrepancia se explica
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por la presencia en sujetos urémicos de un péptido
circulante que interfiere con la accién de la somato-
medina C a nivel del cartilago de conjuncién 33 3%,
Nuestros hallazgos son concordantes con este hecho,
ya que los niveles de somatomedina C aparecian mas
elevados en nifios con menor velocidad de creci-
miento, lo que sélo puede explicarse por la menor
actividad funcional de dicha hormona. La posibilidad
de que una depuracién mas efectiva de las moléculas
«medias» 0 «pequenas» o de que dosis terapéuticas
elevadas de somatomedina C puedan eliminar dicho
inhibidor o desbloquear su accién, respectivamente,
estd auin en vias de estudio.

Las alteraciones del metabolismo fosfocélcico, en
relacién con el hiperparatiroidismo secundario y la
deficiencia de 1,25(0OH),-vitamina D3, pueden cons-
tituir factores inductores coadyuvantes del retraso de
crecimiento, especialmente en nifios con IRC avan-
zada y osteodistrofia renal severa '8. En estos nifos
la administracion de derivados activos de la vitamina
D o la paratiroidectomia pueden seguirse de una cier-
ta aceleracion de la velocidad de crecimiento 3* 3¢,
En nuestro estudio, el déficit de talla se correlaaona-
ba negativamente con los niveles de parathormona,
hecho légico, ya que eran justamente los nifios con
mayor retraso de crecimiento los que presentaban un
mayor grado de insuficiencia renal y, por lo tanto,
los niveles méas elevados de parathormonas.-En gene-
ral, con grados menores de insuficiencia. renal, las
alteraciones del metabolismo calciofosférico contri-
buyen poco a enlentecer el crecimiento y la adminis-
tracion de VItamlna D no da origen a una reacelera-
cién del mismo %7, Es de interés mencionar que el
contenido mineral 6seo de nifios con IRC no se co-
rrelaciona con la velocidad de crecimiento 38

En resumen, el presente estudio demuestra que el
retraso de crecimiento observado en nifos con IRC
tiene un origen multifactorial, y que entre los posi-
bles agentes causales, en gran parte relacionados en-

‘tre si, destacan el retraso de maduracién ésea, el gra-

do de insuficiencia renal, 1la malnutricién calorico-
proteica y la falta de actividad biolégica de ta soma-
tomedina C.

Nota

Este trabajo ha sido presentado, en parte, en el XVI Con-
greso Espanol de Pediatria y publicado en forma resumida
en las Actas de dicho Congreso [An Esp Pediatr 22
(supl. 21):64-71, 1975].
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