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El tratamiento de los nifios con fallo renal crénico
(FRC) ha sufrido un cambio radical en los ultimos afios.
No hace mucho mas de una década los nifios con FRC
progresivo llegaban a situacion de insuficiencia renal
terminal en condiciones de gran deterioro clinico y
con escasas esperanzas de supervivencia. En la actua-
lidad, el funcionamiento de las Unidades de Nefrologia
Pediatrica, la amplia disponibilidad de técnicas de diag-
néstico precoz y la extension de los programas de dia-
lisis y trasplante a la edad infantil han mejorado drasti-
camente el pronostico de los nifios nefropatas. Esto ha
potenciado el estudio de problemas anteriormente con-
siderados no prioritarios y en nuestros dias puede afir-
marse que lograr que los nifios con FRC alcancen una
talla final normal constituye uno de los principales de-
safios en el manejo clinico de estos pacientes.

Entre un 36 y 67 % de los nifios con FRC tienen
una talla por debajo del percentii 3 para su sexo y
edad cronologica'. Aunque la patogenia de este hipo-
crecimiento es multiple, se sefialan como factores prin-
cipales la malnutricién secundaria a una ingesta baja de
calorias?, de especial relevancia en nifios lactantes, y
una resistencia periférica a la accion de la hormona
de crecimiento (CH) y su mediador, el factor de creci-
miento «insulin-like» | (IGF-1) 3. Esta resistencia puede
demostrarse por disminucién de la bioactividad soma-
tomedinica del suero urémico* en presencia de niveles
séricos normales de GH 5 e IGF-I 8 y atribuible a la exis-
tencia de inhibidores circulantes relacionados con el es-
tado urémico*. Existe escasisima informacion’ sobre las
acciones paracrinas y autocrinas de la GH y el IGF-I a
nivel de los organos diana de individuos con FRC.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, y junto a
medidas orientadas a conseguir un adecuado control
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clinico y metabdlico del paciente con correccion de la
acidosis metabdlica y prevencién de la osteodistrofia y
la anemia graves, la profilaxis y terapia del hipocreci-
miento del FRC debe basarse en lograr un buen estado
nutritivo y en la administracion de GH humana sinteti-
zada por técnicas de acido desoxirribonucleico recom-
binante (rhGH).

La disponibilidad actual de rhGH ha permitido la
publicacién de un reducido numero de trabajos expe-
rimentales®'" y clinicos'?-'4 en los que se demuestra su
eficacia para mejorar el crecimiento de los individuos
con FRC. Aunque este efecto beneficioso parece estar
bien comprobado, existen aun multiples interrogantes,
ya que la experiencia acumulada es corta y los estudios
publicados ofrecen resultados preliminares, centrados
sobre la respuesta favorable observada en el creci-
miento. Sin embargo, no se han analizado en profun-
didad otros datos, como si todos los nifios con FRC
responden igualmente a la administraciéon de rhGH,
por qué en algunos pacientes es preciso aumentar la
dosis progresivamente para obtener el mismo efecto
terapéutico o qué efectos colaterales indeseables se
observan como consecuencia del uso de rhGH, espe-
cialmente en estos nifios que requieren altas dosis. El al-
tisimo coste del tratamiento con rhGH exige que se
aclaren estos puntos con el fin de fijar claramente su in-
dicacion y criterios de aplicacion.

Un aspecto insuficientemente estudiado del uso de
rhGH seria su accion favorecedora del desarrollo de tu-
mores. Hasta el momento sélo se han publicado casos
aislados que relacionen la aparicion de neoplasias con
la administracién de rhGH 516, Sin embargo, éste es un
hecho a tener presente, particularmente en nifios in-
munosuprimidos como los receptores de un injerto
renal.

Otro punto que merece especial consideracion en la
utilizacion de rhGH en nifios nefrépatas es su potencial
accion inductora de esclerosis glomerular. La insufi-
ciencia renal es la principal causa de muerte en ratones
transgénicos para GH ", habiéndose encontrado ne-



fromegalia y un alto indice de glomeruloesclerosis en
ratas con un tumor secretante de GH '8 y en pacientes
acromegalicos humanos '°, Quizad se precisen niveles
muy elevados de CH, mayores de los que se derivan de
su administracion terapéutica, para apreciar este efecto;
pero no hay que olvidar que las células mesangiales tie-
nen receptores para el IGF-12°, que la proliferacion me-
sangial inducida por IGF-lI puede jugar un papel rele-
vante en la patogenia de algunas glomerulonefritis 2° y
que la hiperfiltracion provocada por la administracion
de GH e IGF-l esta inequivocamente demostrada 2'.
Asi pues, y hasta que estudios clinicos rigurosamente
controlados, en los que el filtrado glomerular se deter-
mine por aclaramiento de inulina o radiotrazadores,
demuestren lo contrario, hay que tener presente el ries-
go de acelerar la progresion del FRC cuando se decide
incluir a un paciente en protocolo terapéutico con
rhGH.

El tratamiento con rhGH puede potencialmente agra-
var el hiperparatiroidismo secundario al FRC, ya que
aumenta la reabsorcion tubular proximal de fosfato 22,
En ensayos clinicos publicados'® parece que ni la dosis
necesaria de quelantes de fésforo ni los niveles de pa-
ratohormona sérica aumentan significativamente tras
la administracién de rhGH. Por otra parte, se ha suge-
rido que el IGF-I estimula la actividad del sistema 1 -0t-
hidroxilasa renal encargado de transformar el 25-hi-
droxiderivado de la vitamina D3 en el metabolito activo
1,25-dihidroxivitamina D3, de forma que la administra-
cién de IGF-I restaura en parte la respuesta de la 1,25-
dihidroxivitamina Ds sérica a la deprivacion de fosfato,
abolida en ratas hipofisectomizadas?3. Asi pues, en su
conjunto, el efecto de la administracién de rhGH sobre
el control del hiperparatiroidismo y la osteodistrofia
renal puede no ser perjudicial e incluso resultar bene-
ficioso. En cualquier caso, éste es un punto insuficien-
temente conocido que necesita estudiarse mas amplia-
mente.

La hipercolesterolemia es un hallazgo comun en pa-
cientes con FRC y en los individuos trasplantados que
reciben prednisona y ciclosporina A24. Asi, el efecto hi-
percolesterolemiante del tratamiento con rhGH en ratas
urémicas notificado en el articulo publicado en este
mismo numero de NEFROLOGIA puede ser clinicamente
relevante. Investigaciones recientes?® han demostrado
que la GH estimula la sintesis hepatica del acido ribo-
nucleico mensajero de la apolipoproteina B, la apoli-
poproteina esencial de los quilomicrones y las lipo-
proteinas de intermedia, baja y muy baja densidad, lo
que sugiere un papel clave de la GH en la regulacion
del metabolismo lipidico.
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