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INTRODUCCION

En los Gltimos anos se ha incrementado notable-
mente el interés por el estudio de los aspectos nutri-
cionales en pacientes con insuficiencia renal termi-
nal en tratamiento dialitico. Se estima que un 12 a
40 % de los pacientes en didlisis presentan algun
grado de malnutricién 7. Por otra parte, se ha puesto
de manifiesto que la malnutricién proteocalérica que
se presenta en la uremia se asocia con un incremen-
to de la morbilidad y la mortalidad en estos pacien-
tes5 8. Este hecho deriva fundamentalmente de un
aumento de la incidencia de enfermedades cardio-
vasculares ', asi como de la frecuencia incrementa-
da de trastornos de la funcién inmunolégica, infec-
cionesy sepsis’e.

La etiologia de la malnutricidén proteocal6rica en
el paciente urémico en dialisis es multifactorial y de-
pende fundamentalmente de una alteracion en el ba-
lance entre el anabolismo y el catabolismo proteico
alo que se suma la accion de diversos factores que
pueden conducir a una deficiente ingesta o aprove-
chamiento de nutrientes y que aparecen resumidos
en la tabla I. En los Gltimos aflos hemos asistido tam-
bién a importantes novedades en lo que respecta a
las posibilidades terapéuticas en pacientes urémicos
malnutridos, muy especialmente en lo que se refiere
al empleo de nuevos farmacos con accion anaboli-
zante, entre los que destaca la hormona del creci-
miento (GH) humana recombinante. B propdsito del
presente trabajo es revisar brevemente los aspectos
mas importantes de la valoracién del estado nutricio-
nal en pacientes adultos con insuficiencia renal cré-
nica en tratamiento dialitico, para analizar a conti-
nuacion en mayor profundidad los aspectos mas
novedosos del tratamiento de estos pacientes, con
especial atencién al empleo terapéutico de la GH
humana recombinante.
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VALORACION NUTRICIONAL EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL

La correcta valoracién del estado nutricional en
los pacientes urémicos requiere la cuantificacion
tanto de pardmetros antropométricos como analiti-
cos. En los pacientes urémicos sometidos a trata-
miento dialitico se emplean ademas otros parametros
mas especificos que estiman de forma indirecta la ta-
sa de catabolismo proteico (PCR). Los parametros an-
tropométricos mas empleados en la valoracién nutri-
cional en pacientes con insuficiencia renal son el
peso corporal, el pliegue cuténeo tricipital (PCT) y la
circunferencia muscular del brazo (CMB) ' 15, Debi-
do a que estos pacientes presentan una funcién renal
residual escasa o ausente, las variaciones ponderales
fluctian en los periodos interdialiticos. Por ello es
conveniente utilizar siempre en estos pacientes el
concepto de «peso seco» 0 peso libre de edema. H
peso corporal en los pacientes urémicos en dialisis
expresado como indice de masa corporal (IMC), defi-
nidé como peso (kg)/talla (m)?, o como porcentaje de
peso ideal tras comparacion con tablas adecuadas es
un indicador global del estado nutricional del pa-
ciente '® 7. B porcentaje de pérdida de peso en rela-
cién con el tiempo transcurrido permite ademas una
valoracion nutricional desde un punto de vista evo-
lutivo. De este modo, una pérdida de peso igual o
superior al 5 % en un meso al 10 % en seis meses se
considera sugestiva de malnutricion significativa. An-
te toda disminucion ponderal es necesario conocer si
la pérdida corresponde a reserva grasa o al comparti-
mento proteico somatico, para lo cual se utilizan
otros parametros como son los pliegues cutaneos,
como estimadores de grasa, y la CMB, como estima-
dor de masa muscular. Existen multiples métodos in-
directos de cuantificar la grasa corporal total. Se sabe
que hay una buena correlacion entre el espesor del
tejido celular subcutaneo y la grasa corporal total.
Por ello la medida de los pliegues cutaneos bicipital,
subescapular y, fundamentalmente, el tricipital me-
diante un calibrador de presién tipo Holtain constitu-
ye un método util y fiable de determinacion indirecta
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de la reserva grasa corporal. La comparacion de los
valores obtenidos con los de las tablas ajustadas para
su edad y sexo nos orientan sobre el estado nutricio-
nal '®. En este sentido, un valor situado entre el 60-80
% del pliegue cutaneo tricipital ideal se considera
como malnutricion moderada y un valor inferior al
60 % como malnutricién severa'® 2°,

La CMB es un parametro antropométrico estimador
de masa muscular. Se calcula a partir de la circunfe-
rencia del brazo (CB) y el pliegue cutaneo tricipital
mediante la formula CMB (cm) = CB (cm) - PCT (mm)
x 0,314. Al igual que la interpretacion de las reservas
grasas a partir del PCT, un valor entre el 60-80 % o
inferior al 60 % de la circunferencia muscular del
brazo ideal seguin las tablas indica un estado de mal-
nutricién moderada y severa, respectivamente 920,

En la valoracién analitica del estado nutricional se
han empleado los parametros clasicos que incluyen
linfocitos, colesterol, albimina y proteinas totales'®
12,15 ] a cuantificacién de las concentraciones de pre-
albumina, transferrina y proteina transportadora de
retinol presenta la ventaja de que la vida media plas-
matica de estas proteinas es mas corta que la de la
albumina?'2%, Hlo permite observar modificaciones
en sus concentraciones a mas corto plazo. La preal-
bumina constituye un parametro Gtil en la determina-
cion precoz de malnutricion en individuos normales,
sin embargo, presenta el inconveniente de que sus
concentraciones se encuentran elevadas en |os pa-
cientes urémicos en didlisis debido a que se metabo-
liza'y excreta fundamentalmente por el riién 4. A
pesar de esta desventaja, algunos autores?® conside-
ran que valores de prealbumina inferiores a 0,29 g/l
constituyen un marcador altamente sensible y especi-
fico de malnutricién en pacientes en hemodidlisis. La
transferrina, por su parte, presenta el inconveniente,
en individuos con insuficiencia renal, de que puede
influenciarse por el balance férrico del paciente. De
todos los parametros analiticos habitualmente emple-
ados, la disminucién de la concentracién de albami-
na sérica a valores inferiores a 4 g/dl, parece ser el
parametro mejor relacionado con el aumento de la
morhimortalidad en pacientes urémicos 24,

Recientemente se ha sugerido que las concentra-
ciones séricas de fibronectina constituyen un buen
indice en la valoracién del estado proteico visceral
en los pacientes con insuficiencia renal crénica, su-
perando incluso el valor predictivo de malnutricién
proteica de la prealbimina, transferrina y albimina
25 La disminucion de la concentracion sérica de co-
lesterol es otro indice de malnutricion, fundamen-
talmente calérica, y se ha asociado también a un in-
cremento en la mortalidad en los pacientes en
hemodidlisis % '2. Por otro lado, la disminucién de
los niveles séricos de potasio predidlisis también
constituye otro indice de malnutlicion en pacientes
en hemodialisis™'.

Las alteraciones en el perfir de aminoéacidos plas-
maticos que aparecen en la malnutricién y en la in-
suficiencia renal cronica son similares?®. Consisten
fundamentalmente en una disminucién de la concen-
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tracién sérica de todos los aminoacidos esenciales.
Sin embargo, los aminoacidos mas sensibles en la
malnutricion asociada a la uremia son la valina, leu-
cina, isoleucinay tirosina y el cociente entre aminoa-
cidos esenciales y no esenciales. Debido a que el
aminograma plasmatico refleja la ingesta proteica re-
ciente mas que la composicién corporal o la masa
proteica, su utilidad en la valoracién del estado nutri-
cional eslimitada ™.

Desde hace unos afos se sabe que la malnutricion
se asocia a una reduccion en la secrecion del factor
de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF 1) y sus protei-
nas transportadoras (IGFBPs), por 1o que la cuantifi-
cacion de las concentraciones séricas de este factor
de crecimiento se considera también como un indi-
cador de malnutricién con suficiente sensibilidad 2"
28 Recientemente se ha demostrado que la concen-
tracion de IGF 1, hasta alcanzar valores de 100
ng/ml, presenta una correlacion significativa con la
tasa de reducién de peso corporal, CMB y prealbu-
mina2°. Hlo parece indicar que el IGF 1 podria ser
también un buen indicador del comienzo de la mal-
nutricion en pacientes urémicos.

E empleo de los diferentes parametros utilizados
en el modelo cinético de la urea tales como la tasa
de aparicion de nitrégeno ureico (UNA), la concen-
tracion media de nitrogeno ureico sanguineo (TAC),
la tasa de catabolismo proteico (PCR), y eficacia dia-
litica (Kt/V) constituye una forma eficaz de valorar de
forma indirecta el estado nutricional del paciente en
dialisis®® 3!, En este sentido, una tasa de produccion
de nitrégeno ureico muy elevada, un PCR bajo o una
dialisis exagerada son indicativos de malnutricién.

MEDIDAS PREVENTIVAS Y TERAPEUTICASEN LA
MALNUTRICION ASOCIADA A LA UREMIA

Las principales causas de deplecion proteica en el
paciente en didlisis son la disminucién de la ingesta
de proteinas, la pérdida de aminodacidos y proteinas
en el liquido de didlisisy el aumento del catabolismo
6.32.33. Como se observa en la tabla Il son varias las
medidas preventivas y terapeulticas que se estan em-
pleando en la malnutricion asociada a la uremia. S
bien el soporte nutricional representa una de las ar-
mas terapeuticas mas importantes en la lucha contra
la malnutricién en estos pacientes, el empleo de una
optima prescripcion dialitica, es decir, valores de
Kt/V > 1 por sesién de hemodialisis y de Kt/V sema-
nal > 1,7 en pacientes en dialisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA), junto con el uso de soluciones
biocompatibles de didlisis peritoneal asi como la uti-
lizacion de membranas biocompatibles y la sustitu-
cién de acetato por bicarbonato en el liquido del dia-
lizado en la hemodialisis contribuye a mejorar el
estado nutricional & 13437,

La limitada ingesta proteica puede ser secundaria a
una inadecuada restriccion dietética o a la presencia
de anorexia. En este sentido, el esfuerzo del clinico
deberia estar orientado a conseguir una ingesta apro-
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Tabla 1. Causas de malnutricion en la insuficiencia
renal cronica

Tabla 2. Medidas preventivasy terapéuticas emplea-
das en la malnutricién asociada a la uremia

Anorexia y reduccion de ingesta de nutrientes.
Alteraciones hormonales:
resistencia a la insulina,
hiperparatiroidismo,
hiperglucagonemia.
Acidosis metabolica.
Enfermedades intercurrentes.
Hospitalizaciones frecuentes.
Medicaciones mdltiples.
Estado socio-econédmico del paciente.
Factores relacionados con la dialisis:
empleo de acetato,
dialisis inadecuada,
uso de membranas no biocompatibles.

piada para evitar un balance nitrogenado negativo.
Por ello se deberia comenzar con un consejo dietéti-
co individualizado en cada paciente. Para los pa-
cientes en hemodidlisis se recomienda una ingesta
proteica de al menos 1,0-1,2 g/kg/dia de los cuales,
la mitad deberian ser proteinas de alto valor bioldogi-
co %. B aporte calérico ideal se sitia alrededor de 35
kcal/kg/dia. La ingesta proteica recomendada en los
pacientes en DPCA deberia ser de al menos 1,2-1,5
g/kg/dia, debido a la mayor pérdida proteica en la
dialisis®. Ante cualquier paciente con signos de mal-
nutricién con un adecuado tratamiento dialitico e in-
gesta dietética insuficiente estaria indicado instaurar
una terapia de apoyo nutricional, si bien es necesario
excluir y tratar previamente cualquier otro factor po-
siblemente relacionado con la reduccién de ingesta
de nutrientes como trastornos gastrointestinales,
depresidén, medicaciones multiples y factores socioe-
condmicos desfavorables. Existen actualmente dife-
rentes suplementos proteicos, caléricos y multivita-
minicos que pueden ser de utilidad a la hora de
mejorar el estado nutricional en los pacientes en dia-
lisis®41, La nutricién artificial (enteral o parenteral)
constituye otra alternativa dentro del soporte nutri-
cional 4245, En general, la administracién de las for-
mulas de alimentacién enteral tanto por via oral co-
mo por sonda nasogastrica no suelen ser bien
toleradas*é; sin embargo, se ha observado que la ali-
mentacion enteral a través de sondas de gastroyeyu-
nostomia percutédnea puede evitar la malnutlicion en
los pacientes diabéticos con gastroparesia importante
43 B tratamiento dialitico per se constituye asimismo
una alternativa para la administracion de nutrientes.
Los resultados obtenidos con la nutricion intradialisis
en los pacientes malnutridos en hemodialisis no han
sido muy concluyentes“. En general, suele ser nece-
sario un tratamiento de mas de cuatro meses para in-
crementar el peso seco y los niveles séricos de albu-
mina ™. Por otro lado, en los pacientes malnutridos
tratados mediante DPCA, la administracion de ami-

Optima prescripcion dialitica.
Biocompatibilidad de membranas de HD.
Biocompatibilidad de soluciones de DP.
Uso de bicarbonato y control volumétrico en HD.
Consejo dietético.
Suplementos nutricionales intradialiticos.
Agentes farmacol6gicos:

antieméticos,

estimulantes del apetito,

esteroides anabolizantes,

GH humana recombinante,

IGF 1 humano recombinante.

nodacidos intraperitoneales, los cuales son absorbidos
por la circulacion portal y sistémica, puede producir
un balance nitrogenado positivo durante periodos de
hasta cuatro semanas*’. Sn embargo, su beneficio a
largo plazo no se ha establecido plenamente 4859,

Hasta la fecha son numerosos los farmacos que se
han empleado con la finalidad de mejorar el estado
nutricional o evitar la malnutricién en los pacientes
en didlisis. B uso de antieméticos, tales como la me-
toclopramida, resulta eficaz sobre todo en los pa-
cientes diabéticos con gastroparesia. Sn embargo, su
utilizacién a dosis superiores a 20 mg/dia puede pro-
vocar clinica extrapiramidal y, ocasionalmente, alu-
cinaciones. Otros agentes antieméticos presentan la
desventaja de producir sedacion e incluso depresion.
H empleo de la domperidona y cisaprida se ha mos-
trado eficaz a la hora de controlar las nduseas en los
pacientes oncolégicos. Sin embargo, su efectividad
en los pacientes en didlisis no esta plenamente esta-
blecida.

La eficacia de la eritropoyetina en el tratamiento
de la anemia de los pacientes urémicos esta total-
mente demostrada. Por otro lado, se sabe que la ane-
mia condiciona un estado de anorexia e inapetencia
que contribuye a la malnutricién. En este sentido, di-
ferentes estudios han mostrado que la correccion de
la anemia con eritropoyetina se asocia a un incre-
mento del peso seco y del PCT, sin embargo, no se
han observado cambios significativos en la CMB ni
en las concentraciones de albumina’'-52,

La testosterona es un esteroide anabolizante natu-
ral que podria utilizarse teéricamente para mejorar el
balance nitrogenado en pacientes malnutridos. Sin
embargo, su potente acciéon androgénica limita su
empleo clinico. La aparicién de esteroides anaboli-
zantes con minimo efecto androgénico, tales como la
nandrolona, metenolona y estanozolol, ha abierto
una nueva perspectiva terapéutica en este campo. Se
han comenzado a emplear estos compuestos en va-
rias situaciones clinicas caracterizadas por malnutri-
cién y balance nitrogenado negativo, tales como pa-
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cientes sometidos a cirugias® 54, con traumatismos®®
y en pacientes que reciben nutricién parenteral 6%,
Los esteroides anabolizantes se han empleado tera-
péuticamente desde hace anos para incrementar el
balance nitrogenado en pacientes con insuficiencia
renal. Los datos disponibles a este respecto en los ul-
timos 50 afnos han sido recientemente revisados por
Soliman y Oreopoulos®. La conclusién de estos au-
tores tras su extensa revision fue que el empleo de
estos agentes puede ser Util en el tratamiento de algu-
nos pacientes con retraso en el crecimiento y malnu-
tricion asociadas a la insuficiencia renal. Ademas de
su valor en la malnutricién, los anabolizantes podran
ser también beneficiosos en otros trastornos frecuen-
tes en la uremia, tales como la anemia y la disfun-
ciéon sexual. Por otro lado, muy recientemente se ha
demostrado |la capacidad de la nandrolona para ele-
var la concentracién de albumina y creatinina en un
grupo de pacientes en DPCA con malnutricion mo-
derada o severa, lo que traduce un efecto anaboli-
zante en probable relacién con un aumento de masa
muscular 3°.

H acetato de megestrol, un derivado de la proges-
terona que se utiliza en el tratamiento paliativo del
cancer de mama y endometrio, ha demostrado ser
eficaz como agente orexigeno, incrementando la in-
gesta y el peso de los pacientes en diferentes patolo-
gias asociadas a anorexia y caquexia importante, ta-
les como, el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida® y neoplasias avanzadas®'. Por otro lado,
no se han comunicado efectos secundarios importan-
tes. Sn embargo, hasta la fecha no existen estudios
controlados acerca del empleo del acetato de meges-
trol en pacientes urémicos malnutridos.

EFECTOS TERAPEUTICOSDELA HORMONA
DEL CRECIMIENTO EN PACIENTESADULTOS

A partir de la década de los ochenta comenzo la
disponibilidad clinica de GH humana obtenida a
partir de tecnologia de DNA recombinante 625, Des-
de entonces se comenzé el empleo terapéutico de
esta hormona en pacientes adultos con deficiencia
de GH obteniéndose resultados altamente favorables
en lo que se refiere a la correccion de anomalias me-
tabdlicasy trastornos de la composicién corporal que
presentan los pacientes con esta deficiencia hormo-
nal 8675, En sintesis, en estos pacientes, el tratamiento
con GH exd6gena produce un aumento de la masa
magra, reduccion de la masa adiposa, aumento de
volumen y fuerza musculares y reduccion del co-
ciente cintura-cadera. B aumento de la tasa metabé-
lica basal se acompana de un incremento de la reten-
cién nitrogenada. B aumento de la lipolisis inducido
por la GH se asocia a un incremento de las concen-
traciones de acidos grasos libres y reduccién del co-
lesterol sérico. B efecto antiinsulinoide de la GH se
traduce en una reduccion de la tolerancia a la gluco-
sa. B tratamiento con GH se acompana, ademas, de
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una mejoria en las alteraciones psicolégicas que con
frecuencia acompanan a la deficiencia de GH. Los
pacientes tratados con GH refieren en muchas oca-
siones un aumento de la sensacion de bienestar eva-
luada mediante diversas pruebas psicométricas. La
fuerza muscular y la capacidad para el ejercicio tam-
bién se incrementan, con lo que globalmente se con-
sigue una mejoria en la calidad de vida’ 77,

Pero no quedan ahi las posibilidades terapéuticas
de esta hormona en pacientes adultos. En efecto, la
administraciéon de GH exdgena como factor anaboli-
zante ha demostrado su eficacia terapéutica en diver-
sas situaciones clinicas caracterizadas por un estado
catabdlico severo. Las propiedades anabolizantes de
la GH se han demostrado en situaciones tales como
gquemaduras’®® sepsis® 8, cirugia®-+®®, traumatis-
mos® y sindrome de inmunodeficiencia adquirida®.
Otras situaciones no deficitarias en las que se ha en-
sayado el tratamiento con GH recombinante han si-
do los trastornos gonadales y de la fertilidad 8%, |a
osteoporosis®'*3, la enferrnedad pulmonar obstructi-
va cronica® % y como coadyuvante en el tratamien-
to de Ulceras diabéticas®, obesidad *": % y en pacien-
tes sometidos a nutriciéon parenteral °%1%". Se ha
empleado también GH en un intento de incrementar
el rendimiento atlético 1219 y como agente inmuno-
modulador %4, En todas estas situaciones |a terapia
con GH ha mostrado un favorecimiento del anabolis-
mo proteico, una disminucion del catabolismo pro-
teico, una accion lipolitica y, en muchas ocasiones,
una sustancial mejoria clinica de los pacientes %% 1%,

TRATAMIENTO CON HORMONA DEL
CRECIMIENTO EN NINOSCON INSUFICIENCIA
RENAL

En el campo de la insuficiencia renal el tratamien-
to con GH recombinante se empleé inicialmente pa-
ra mejorar el retraso del crecimiento que habitual-
mente acompafa a los nifos urémicos'0’. Los
estudios realizados incluyen nifios con insuficiencia
renal en tratamiento conservador o dialitico o tras
un trasplante renal funcionante. En resumen los da-
tos publicados hasta la fecha permiten afirmar que el
tratamiento con GH en nifilos con insuficiencia renal
produce un aumento de la velocidad del crecimien-
to, un aumento del SDS (puntuacién de desviacion
estédndar) de talla y un aumento de la ganancia pon-
deral %817, Este incremento en el peso y talla no se
ha acompafado de una aceleracion de la madura-
cién Osea, con lo que el prondstico de talla final de
los nifnos asi tratados experimenta una notable mejo-
ria'®’. Algunos parametros nutricionales de los nifos
urémicos sometidos a terapia con GH exdgena han
experimentado también mejorias significativas, co-
mo es el caso del incremento de la CMB y reduc-
cion del PCT 911" el aumento de las concentracio-
nes séricas de IGF 1 y 2199110 y e] aumento del
cociente IGF 1/proteina transportadora'''.



TRATAMIENTO CON HORMONA DEL
CRECIMIENTO EN ADULTOSCON
INSUFICIENCIA RENAL

En 1991, Ziegler y cols. '8, en un estudio piloto
administraron GH humana recombinante (5 a 10 mg,
3 veces por semana, via sc, tras cada sesion de diali-
sis) durante dos semanas a un grupo de 5 pacientes
en hemodidlisis clinicamente estables y sin manifes-
taciones de malnutricién. Durante este tiempo no se
modific6 la ingesta cal6rica ni proteica de los pa-
cientes. No encontraron cambios en parametros ant-
ropométricos ni en la fuerza muscular (hand-grip).
Sn embargo, demostraron una reduccién del nitroge-
no ureico sanguineo (BUN) y una disminucion de la
generacion de urea y de la PCR. Ademas se redujo la
concentracion sérica de fosfato y aumenté la de IGF
1. Estos datos sugerian, en presencia de una ingesta
proteica estable, un aumento de la eficacia de utili-
zacion de las proteinas dietéticas en adultos urémi-
cos nhormonutridos.

En ese mismo afo, Sanaka y Sugino ''® comunica-
ron el efecto beneficioso de la GH en dos pacientes
en hemodidlisis con malnutricién severa, tratados de
forma aislada durante 2-4 semanas. Kopple y cols. '2°
valoraron el efecto de la GH sobre el estado nutricio-
nal en pacientes urémicos desnutridos en tratamiento
con hemodialisis. Utilizaron dosis de 0,05 mg/kg/dia
en tres pacientes. Uno de ellos desarrollé una enfer-
medad intercurrente durante el estudio. Se observé
un mayor efecto anabolico con mayor caida del
BUN predidlisis y mayor aumento del balance nitro-
genado en los dos pacientes que se mantuvieron es-
tables durante el estudio (19 a 21 dias). Estos ultimos
respondieron sélo escasamente en lo que se refiere al
incremento de IGF 1. Un afio més tarde, el mismo
autor comunic6 sus resultados con 5 pacientes estu-
diados con resultados similares'®'.

Dos afios después, en 1993, en un grupo de 7 pa-
cientes en hemodialisis con claros indicadores de
malnutricion, pero adecuadamente dializados, Schul-
man y cols. 22 utilizaron GH recombinante durante 6
semanas a la dosis de 5 mg tras cada sesion de didlisis
asociada a nutricién parenteral intradialitica. Compa-
raron los efectos de la nutricion parenteral aislada du-
rante 6 semanas, con la misma nutricién asociada a la
administracion de GH. En estas condiciones el trata-
miento con GH indujo un incremento de las concen-
traciones séricas de albumina, transferrina e IGF 1. La
PCR se incrementé con la nutricién parenteral intra-
dialisis, pero disminuyé al asociar a ésta las inyeccio-
nes de GH. No hubo moditicaciones significativas en
los parametros antropométricos. En ese mismo afio,
Sinobe y cols. 2 estudiaron 26 pacientes en hemo-
didlisis con hipoalbuminemia intratable, a los que ad-
ministraron 0,25-0,50 U/kg/semana de GH humana
recombinante durante 2 semanas. Sus resultados mos-
traron, aparte de un incremento de sus niveles de al-
bumina, una reduccion del BUN y de la PCR, asi co-
mo un aumento de las concentraciones de IGF 1.

Recientemente se ha publicado el primer trabajo
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acerca de los efectos de la GH exdgena en pacientes
en DPCA "4, En este caso se empled GH a la dosis
diaria de 5 mg en administracion sc durante 6 dias
en un grupo de 10 pacientes adultos clinicamente es-
tables. Estos pacientes experimentaron una reduccién
de la generacion de urea, disminucién de la PCRy
de las concentraciones séricas de potasio y fosfato.
Se produjo ademas un incremento de la creatinina
sérica y de las concentraciones de IGF | y de la pro-
teina transporadora de IGF (IGFBP-3). Estos datos su-
gieren que la administracion de GH a corto plazo en
pacientes estables en DPCA también se asocia a una
accién favorecedora del anabolismo proteico. En una
comunicacion preliminar, Kang y cols. '2® encontra-
ron resultados similares. En 10 pacientes malnutridos
en DPCA tratados con dosis farmacolégicas de GH
(10 U/m?, tres veces por semana) se observé una re-
duccion del BUN y la PCR, asi como un incremento
de las concentraciones de IGF 1. Estos autores infor-
man ademas de un incremento de la masa corporal
magra, de la masa muscular, del consumo maximo
de O,, de la fuerza muscular y de la capacidad sub-
jetiva para el ejercicio 2.

En resumen, no han sido muchos los trabajos pu-
blicados hasta |a fecha acerca de las acciones anabo-
lizantes de la GH en pacientes adultos con insu-
ficienciarenal. En la tabla Ill se sintetizan los
principales resultados anteriormente comentados ob-
tenidos en los pacientes urémicos en que se ha em-
pleado esta hormona. Como puede observarse la ma-
yoria de los autores encuentra efectos sugerentes de
una accion anabolizante; sin embargo, hay que tener
presente que el nimero de pacientes es todavia esca-
s0, las dosis empleadas han sido muy variablesy los
tiempos de tratamiento, por lo general, breves.

MECANISMO DEACCION DELA HORMONA DEL
CRECIMIENTO

B mecanismo por el que la GH produce las acciones
anabolizantes anteriormente comentadas en pacientes
urémicos no ha sido todavia claramente establecido
por ninguno de los estudios realizados. Parece, no obs-
tante, verosimil que los efectos descritos se deban a
una accién dual de la GH, esto es, en parte a un efecto
directo de la propia hormona y en parte a la accién in-
directa mediada a través de la sintesis de IGF 1. Desde
hace afnos sabemos que la GH actla sobre el higado y
otros tejidos estimulando la biosintesis de un péptido
de 70 aminoé&cidos que guarda relacién estructural con
la proinsulina y que ha recibido distintos nombres, co-
mo somatomedina C '?® o, preferiblemente, IGF 117, B
IGF 1 actia como mediador en las llamadas acciones
indirectas de la GH, tales como el crecimiento en lon-
gitud de los huesos y los efectos insulinoides, como el
aumento de la sintesis de las proteinas. Sn embargo,
no todas las acciones de la GH pueden explicarse a
través de un incremento en la produccion de IGF 1. Se
ha demostrado que la GH ejerce también una accién
directa en algunos tejidos diana. Por ejemplo, la accion
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lipolitica e hiperglucemicante de la GH se consideran
efectos que no precisan la mediacién del IGF 128,

Por otra parte, la sintesis de IGF 1 depende no s6lo
de la presencia de GH, sino también de un correcto
estado nutricional y de la normalidad en las funciones
hepéticas, renal y tiroidea. Precisamente la insuficien-
cia renal es uno de los estados que se caracterizan por
la presencia de concentraciones plasmaticas normales
o elevadas de GH, junto con una reduccion de la bio-
actividad del IGF 1 circulante '2* 130, Hlo se debe en
parte a que en la insuficiencia renal se produce un
acumulo de las proteinas trasportadoras de IGF 1 131. 132
y también a la presencia de sustancias inhibidoras de
la accion del IGF 1133, Es decir, todo esto parece indi-
car que la uremia constituye un estado de resistencia a
la GH en lo que se refiere a la bioactividad de IGF 1
endodgeno. Los estudios clinicos realizados hasta la fe-
cha en pacientes urémicos, tanto adultos como nifos,
sugieren que la administracion de dosis farmacol6gi-
casde GH son capaces de incrementar tanto la sintesis
como la bioactividad del IGF 1 endégeno en este tipo
de pacientes, venciendo la mencionada resistencia.

La administracion directa de IGF 1 produciria teori-
camente efectos anabolizantes similares a los que se
obtienen tras la administracion de GH, al menosen lo
que se refiere al metabolismo proteico. En este senti-
do, Peng y cols. '** administraron directamente IGF 1,
adosisde 50-100 pg/12 horas, a tres pacientes malnu-
tridos en DPCA y observaron que este tratamiento
producia tanto un significativo descenso del BUN co-
mo un balance nitrogenado positivo mantenido du-
rante los 20 dias que duré el tratamiento. Es decir, es-
tos datos, todavia preliminares, sugieren que la
administracion directa de IGF 1 también permite indu-
cir un efecto anabolizante en pacientes urémicos mal-
nutridos.

EFECTOS ADVERSOS

A pesar de los indudables efectos beneficiosos de
la terapia con GH es necesario tener presentes tam-
bién los inconvenientes que plantea el empleo de es-
ta hormona en pacientes adultos. Aunque el farmaco
es generalmente bien tolerado por los pacientes con
deficiencia de GH, no son infrecuentes algunos efec-
tos indeseables como la aparicién de edemas, au-
mento de peso, sindrome del tunel carpiano, hiper-
tension, artralgias o molestias musculares. La
mayoria de estos efectos adversos son de escasa in-
tensidad, se desarrollan al comenzar el tratamiento y
desaparecen posteriormente. En algunas ocasiones
obligan a una reduccién de dosis o interrupcion del
tratamiento '%. La repercusién a largo plazo de algu-
nos de estos efectos indeseables nos es todavia des-
conocida. Parece claro, sin embargo, que la mayoria
de los efectos adversos son mas pronunciados en pa-
cientes que reciben dosis suprafisiolégicas de GH,
las cuales con mayor facilidad producen un deterioro
de la tolerancia a la glucosa y retencién de agua y
SOle 77, 135_
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En los ensayos clinicos realizados con GH en ni-
flos urémicos, mas numerosos hasta la fecha que los
realizados en adultos, no se han encontrado efectos
secundarios de importancia. B tratamiento con GH
en pacientes infantiles no parece producir ninglin de-
terioro en la tolerancia a la glucosa, retencion hidro-
salina ni desarrollo de edemas o elevacion de la pre-
sién arterial 7. No se han objetivado cambios
radioldgicos sugestivos de osteodistrofia renal ni em-
peoramiento de la funcion renal excepto en dos pa-
cientes estudiados por Reesy cols. 4. Cuando la GH
se administraba a niflos portadores de trasplante re-
nal no se produjo un aumento de la incidencia de re-
chazo ''*. En pacientes urémicos adultos, el trata-
miento con GH ha sido, por lo general, bien
tolerado. No se han encontrado en los estudios reali-
zados hasta la fecha efectos adversos de importancia
clinica, si bien los periodos de administracion de la
hormona han sido siempre cortos (tabla Ill). Uno de
los cinco pacientes estudiados por Ziegler y cols. '8
desarré fiebre y bacteriemia bajo tratamiento con
GH, aunque este efecto resulta dificilmente atribuible
al tratamiento hormonal. Ikizler y cols. '** no encon-
traron efectos adversos en sus 10 pacientes en DPCA.
En un paciente con diabetes mellitus insulindepen-
diente se requirié incrementar su dosis habitual de
insulina. Sanaka y Sugino ''° no encontraron efectos
adversos en sus dos pacientes. Schulman y cols. 22 y
Sinobe y cols. 22 no mencionan tampoco la apari-
cién de efectos indeseables. Dos casos de edema fa-
cial y un caso de prurito son los efectos colaterales
encontrados en los 10 pacientes estudiados por Kang
y cols. 125,

CONCLUSION

En el momento actual la disponibilidad de GH ob-
tenida por tecnologia de DNA recombinante es teori-
camente ilimitada y las indicaciones de tratamiento
con esta hormona, tanto en nifios como en adultos,
estan en constante revision '%°. Hasta el momento
han sido pocos los ensayos clinicos publicados acer-
ca del efecto anabolizante de la GH en pacientes
urémicos''®'25 La mayoria de ellos emplearon esta
terapia en un escaso numero de pacientes y durante
un tiempo relativamente corto. Sn embargo, los re-
sultados anteriormente comentados nos permiten
afirmar que la administracion de esta hormona ejerce
un efecto anabdlico incuestionable en pacientes en
tratamiento dialitico sin acompanarse de efectos in-
deseables clinicamente significativos. Estamos, por lo
tanto, ante un agente terapéutico de probada eficacia
en multiples situaciones catabdlicas que podria resul-
tar en un futuro no muy lejano una herramienta de
tratamiento habitual en los pacientes urémicos con
malnutricion. Necesitamos, como es |6gico, la con-
firmacion de estos datos iniciales con la realizacién
de estudios clinicos en un mayor nimero de pacien-
tesy a mas largo plazo. Es de sefialar también que
los estudios citados carecian de grupo control, por lo
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Tabla 3. Eectos del tratamiento con GH en adultos con insuficiencia renal

Tipo de pacientes Numero
y efectos del tratamiento de pacientes

Dosis
semanal
de GH(*)

Duracion
del Refererncia
tratamiento

Pacientes en HD estables: 5
reduccion del BUN,
reduccion de la generacién de urea,
reduccion de la PCR,
aumento del IGF 1,
reduccion de fosfato.

Pacientes en HD malnutridos: 2
reduccion de BUN,
aumento de albimina,
aumento de IGF 1.

Pacientes en HD malnutridos: 5
reduccion del BUN
mejoria del balance nitrogenado

Pacientes en HD malnutridos: 26
reduccion del BUN,
reduccion de PCR,
aumento de IGF 1,
aumento de albumina.

Pacientes en HD malnutridos (GH asociada

a nutricién parenterall intradialisis): 7
aumento de albumina, TRF, IGF 1,
reduccion de PCR,
sin cambios en antropometria.

Pacientes en DPCA estables: 10
reduccion de la generacién de urea,
reduccion de PCR,
reduccion de potasio y fosfato,
aumento de creatina,
aumento de IGF 1 e IGFBP-3

Pacientes en DPCA malnutridos: 10
reduccion del BUN,
reduccion de PCR,
aumento de IGF 1,
aumento de masa magra y muscular,
aumento de fuerza muscular,
aumento del consumo méximo de O,,
aumento de la capacidad para el gjercicio.

15a30 mg

1 Ul/kg

0,35 mg/kg

0,25-0,5 Ul/kg

15 mg

35 mg

30 Ul/m?

2 sem. Ziegler et al., 1991 118

2-4 sem. Sanaka y Sugino, 1991 ''°

17 dias Kopple et al., 1991 120
Kopple et al., 1992 2!

2 sem. Snobe et al., 1993 %

6 sem. Schulman et al., 1993 122

6 dias Ikizler et al., 1994 124

12 sem. Kang et al., 1994 '

Abreviaturas: GH, hormona del crecimiento; HD, hemodidlisis; DPCA, didlisis peritoneal continua ambulatoria; sem., semana; BUN, nitrégeno ureico san-
guineo; PCR, tasa de catabolismo proteico; IGF 1, factor de crecimiento insulinoide tipo 1; IGFBP-3, proteina transportadora de IGF.

(*) Para obtener una expresion uniforme, la dosis de GH se ha convertido en Ul o mg administrados sesmanalmente (como dosis total o por kg de peso o0 m?
de superficie corporal). La potencia bioldgica de las preparaciones de GH no es uniforme. Para la mayoria de los preparados disponibles un mg equivale,

aproximadamente, a 2,5-3 Ul.

que pensamos que la eficacia del tratamiento con
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