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Monografias de Educacion Continua

Retardo del crecimiento de origen renal

De las causas organicas de retardo del crecimiento, las de origen
genitourinario constituyen el tercer grupo en importancia, precedidas
por las gastrointestinales y las neuroldgicas. La forma mas conocida
de patologia renal que afecta la talla es la insuficiencia renal. Menos
conocidas, pero igualmente importantes, son las alteraciones de la fun-
eion tubular, que puede comprometerse sin que exista cambio en la
filtracion glomerular y que se manifiestan por alteraciones en las fun-
ciones de reabsorcion o secrecién tubulares, con la consiguiente mo-
dificacién del medio interno.

CLASIFICACION ETIOLOGICA

En la Tabla 1 se enumeran las condiciones patologicas con retardo
del crecimiento de origen renal. A continuacion analizaremos breve-
mente cada una de ellas.

TABLA 1 I

CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL RETARDO DE
CRECIMIENTO DE ORIGEN RENAL ' l

Tubular

— Pérdida de la capacidad de concentrar orina

— Trastornos del equilibrio acido-base

— Trastornos del metabolismo del calcio y fosforo
— Trastornos del metabolismo del sodio

— Trastornos del metabolismo del potasio

Glomerular

— Insuficiencia renal cronica

Pérdida de la capacidad de concentrar orina: diabetes insipida
nefrogénica

Es la condicién caracterizada por una falta de respuesta de los tubu-
los distal y colector a la accién de la hormona antidiurética. Como con-
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secuencia de este estado refractario de los tubulos renales, el rindn es

incapaz de concentrar orina. Existen diversos tipos:

a) congeénita o familiar, ligada a un gen en el cromosoma X con grado
variable de manifestaciones clinicas:

b) asociada a enfermedades sistémicas: la diabetes insipida nefrogénica
puede ser una de las manifestaciones de la sarcoidosis, sindrome
de Sjogren y amiloidosis,

¢) inducida por drogas: litio, fenacetina y dimetilclortetraciclina.

La poliuria es el sintoma central de la enfermedad, como consecuen-
cia de la cual los pacientes presentan polidipsia. En los lactantes, esta
permanente ingesta de agua lleva a un retardo del crecimiento por dis-
minucion en la ingesta caldrica, acompanada frecuentemente de des-
hidratacion hiperténica y fiebre. Como tratamiento se han usado con
éxito las tiazidas y los inhibidores de las prostaglandinas, aspirina e
indometacina. Cualquiera que sea la terapia, nunca el volumen
urinario alcanza el nivel normal, por lo que es fundamental el aporte
acuoso para evitar la deshidratacion.

Trastornos del equilibrio 4cido-base: acidosis tubular renal.

Es la insuficiencia del tabulo renal para reabsorber bicarbonato, ex-
cretar iones hidrégeno o ambas. Las acidosis tubulares renales (ATR)
se clasifican en cuatro tipos:

1) Tipo |, clasica o distal: tiene el PH urinario siempre elevado, usual-
mente sobre 6,2, incluso durante acidosis metabélicas intensas, debi-
do a una incapacidad del tubulo distal de excretar hidrogeniones.

2) Tipo Il o proximal: el pH de orina es siempre acido, se observa en
lactantes pequerios, generalmente varones. E| defecto tubular proxi-
mal es transitorio y se recupera antes de los cinco anos de edad. Si se
trata precozmente, se evita el dano en el crecimiento.

3) Tipo 1l o hibrida: se caracteriza por un pH urinario elevado, mayor
de 6,9, a pesar de una acidosis metabdélica acentuada; es producida
por un defecto en el tabulo distal, que se traduce en una bicarbonatu-
ria masiva a cualquier nivel de bicarbonato plasmatico. La bicarbona-
turia persiste después de la adolescencia, a diferencia de la ATR |,
cuya bicarbonaturia mejora con el desarrollo. Muchos califican el tipo
Il como una variante de la ATR |.
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4) Tipo IV o hiperkalémica: tiene acidosis hiperclorémica, hiperkale-
mia y orinas acidas. Se distinguen 5 subtipos, de los cuales el subtipo
V se presenta en la primera infancia. Se debe a una resistencia del
tubulo distal a dos de las tres funciones dependientes de la accion de

la aldosterona: la secrecion de potasio e hidrogeno estan reducidas,
pero el sodio se reabsorbe normalmente.

En la Tabla 2 se analiza el diagnostico diferencial de las acidosis
tubulares renales que producen retardo del crecimiento en pediatria.

TABLA 2
1
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ACIDOSIS TUBULARES
| |
TIPO | TIPO I TIPO 111 TIPO IV
(clasica o distal) (proximal) (hibrida) Sub tipo V
Sexo Ambos sexos Predominio Ambos sexos Ambos sexos
varones
Edad aparicion Después de los Primeros Generalmente Primera
dos anos, general- meses de vida después de los infancia
mente en adultos dos anos
Cuadro clinico Retardo creci- Retardo creci- Retardo creci- Retardo creci-
miento miento miento miento
Deshidratacion Acidosis Acidosis Vomitadores
Acidosis cronicos
Acidosis
Dolores musculares + 4+ + + g
Radiografias oseas Raquitismo Normales Algun grado de Normales
Osteomalacia raquitismo
Pielografia Nefrocalcinosis Normal Raramente Normal
:,_. Urolitiasis anormal
pH sangre Acido Acido Acido Acido
HCO? sangre Bajo Bajo Bajo Bajo
Cl sangre Levemente Elevado Levemente Elevado
elevado elevado
K sangre Bajo Bajo Bajo Elevado
Ca sangre Elevado Normal Levemente Elevado
elevado
Fosfatasas alcalinas Elevadas Normales Levemente Elevadas
elevadas
pH orina Alcalina Acida Alcalina Acida
Acidez titulable Baja Normal Baja Baja
Umbral de bicarbonato Normal Bajo Bajo Normal
Glucosuria aminoaciduria Presente No Variable No
Excrecion de citrato Baja Normal Normal Normal
% excrecion fraccional <5 15 5-15 1-15
del bicarbonato
Tratamiento bicarbonato 2-4 6-15 2-15 4-15
(mEqg/kg/dia)
Pronéstico Tratamiento Curacion Tratamiento Curacion
de por vida de por vida
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Trastornos del metabolismo cailcio y fosforo: raquitismo renal

El raquitismo es una falla de la mineralizacion del tejido osteoide por
falta de depésito de calcio y fosforo, como consecuencia del defecto
de la actividad de la 1,25 dihidroxicolicalciferol. Bajo la denominacion
de raquitismo renal se agrupan diversas enfermedades, algunas
sistémicas con compromiso renal y otras primariamente renales, que
tienen come manifestacion clinica predominante alguna forma de os-
teodistrofia 0 enanismo renal. El raquitismo renal puede ser clasificado
en primario y secundario (Tabla 3). Los raquitismos primarios son he-
reditarios, se manifiestan después de los 12 meses de edad con defor-
midad progresiva, iniciandose en las extremidades inferiores y provo-
cando talla reducida. Pueden existir antecedentes familiares de con-
vulsion, hipotonia y dentadura defectuosa en el tipo dependiente de
vitamina D.

La hipofosfatemia familiar requiere ser tratada con solucion de fos-
fato sodico y vitamina D, 20 a 50 mil/U diarias. El raquitismo vit D de-
pendiente se trata con 1,25 (OH),D5, que por su elevado costo puede
sustituirse con vit D 40 a 200 mil U/diarias, controlando calciuria y cal-
cemia. El desarrollo suele normalizarse si ambas enfermedades son
tratadas precozmente. El tratamiento debe mantenerse bajo estricto
control, como minimo hasta el término del desarrollo. Las grandes de-
formidades presentes al iniciar el tratamiento no se corrigen siempre
con el tratamiento médico, por lo que los pacientes deben recibir apo-
yo ortopedico y quirurgico.

Trastornos del metabolismo del sodio: sindromes perdedores de
sodio

El sodio es un elemento basico en el crecimiento, como lo demues-
tra la observacion de que la retencion de sodio es 5 a 6 veces mayor
en el lactante que en el escolar. En el periodo de recién nacido, des-
pués de la segunda semana hay un balance positivo a traves de la
elevacion de los niveles de aldosterona, por el estimulo que significa
la retencién de sodio por el hueso y la consiguiente contraccion del
extracelular. Eliprematuro sigue emitiendo una orina igual a la fetal,
que contiene bastante sodio, porque hay una menor reabsorcion a ni-
vel del tubulo proximal. Por ello, frente a aportes bajos de sodio no es
capaz de responder adecuadamente a los niveles normales de aldos-
terona circulante, lo que se traduce en un escaso ritmo del crecimien-
to, hiponatremia y acidosis.

La pérdida de sodio no es de origen glomerular, ya que cualquier
exceso de filtracion de sodio puede ser reabsorbido si el tubulo esta
intacto; de ahi que las pérdidas de sodio de origen renal sean tubula-
tes, ya sea por alteracion funcional o por lesion directa de la célula
tubular (Tabla 4).

La hiponatremia puede deberse a baja efectiva de sodio o a un au-
mento del contenido total de agua (CTA), como puede deducirse de la
relacion entre la natremia y el sodio intercambiable (Na i) del organis-
mo, el potasio intercambiable (K i) y el CTA, como lo vemos en la férmu-
la de Edelmann:

Na plasma = Nai + Ki

CTA

TABLA 3

TIPOS DE RAQUITISMO RENAL

Primario
— Raquitismo hipofosfatémico resistente a vitamina D
— Raquitismo hipocalcémico dependiente de vitamina D

Secundario
— Insuficiencia renal cronica
— Otras tubulopatias renales:
L * Acidosis tubular renal

* Hipercalciuria idiopatica
* Sindrome de Fanconi

122

TABLA 4

ENFERMEDADES RENALES
CON SINDROME DE PERDIDA DE SODIO

Uropatia malformativa

Tubulopatia proximal
Oligomeganefronia

Enfermedad poliquistica hereditaria
Seudohipoaldosteronismo

Nefritis intersticial

Insuficiencia renal cronica

Diuréticos

Sindrome de supresion de obstaculos
Prematuridad

Por lo tanto, en el diagnéstico diferencial de las pérdidas excesivas
de Na deben incluirse trastornos en que el CTA esta aumentado.

El diagnodstico de pérdida excesiva de sodio en un nino es clinico:
peso estacionario, hipotrofia, deshidratacion extracelular, junto a hipo-
natremia, hipocloremia, hiperazotemia o creatininemia elevada y he-
matdcrito alto en los examenes de laboratorio.

Todas las pérdidas de sodio renales se manejan exclusivamente au-
mentando el aporte de sal en la dieta y mejoran espontaneamente en
el curso de los anos, disminuyendo incluso la necesidad de suplemen-
tar sodio, a excepcion de las enfermedades progresivas, como |a insu-
ficiencia renal cronica.

Trastornos en el metabolismo del potasio: sindrome de Bartter

Descrito en 1960, se caracteriza por hipokalemia y acidosis metabdlica;
evidencias de hiperestimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (aumento de la renina plasmatica, hiperaldosteronismo e
hiperplasia del aparato yuxtaglomerular), ausencia de hipertension ar-
terial y resistencia vascular a la accion presora de la infusion de angio-
tensina Il

Los pacientes presentan retraso del crecimiento, retardo mental, hi-
potonia muscular con debilidad y calambres, ileo paralitico, anorexia,
vomitos y constipacion. La causa del retardo del crecimiento no se ha
determinado. Aun cuando se ha atribuido a la deficiencia intracelular
de potasio, el crecimiento se acelera con terapia o sin ella al llegar a la
pubertad, por lo que los pacientes alcanzan tallas dentro de los limites
normales. Es asi como los adultos con sindrome de Bartter no presen-
tan este signo y su principal sintoma es la debilidad muscular. El obje-
tivo del tratamiento es la normalizacion del potasio plasmatico, lo que
se consigue con su administracion oral, con medidas destinadas a dis-
minuir la produccion de aldosterona (triamterena) y, consecuentemen-
te, la excrecion distal tubular del potasio, disminucion de la produccion
de renina con la administracién de propranolol y administracion de me-
dicamentos que inhiben la produccion de prostaglandinas, como aspi-
rina e indometacina.

Insuficiencia renal crénica

Es la causa renal mas frecuente y conocida de retraso de talla en
pediatria. La asociacion de retardo del crecimiento y enfermedad renal
crénica se conoce desde 1890. Aun hoy el retardo del crecimiento es
una de las manifestaciones mas prominentes de la enfermedad. Mas
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del 50% de los nifos que llegan a insuficiencia renal crénica (IRCr)
tienen una talla dos desviaciones estandar (DE) o mas bajo lo normal.
La terapia es solo parcialmente eficaz en resolver el problema del cre-
cimiento, ya que mas de un tercio de los nifios con IRCr en tratamiento
medico permanece bajo el percentil 3 de la estatura promedio para su
edad. Considerando que el nifio normal desarrolla el 50% de su poten-
cial de crecimiento lineal en sus primeros arios de vida, no sorprende
el hecho que la depresion de la talla comience precozmente y que sea
mas acentuada en nefropatias congénitas y hereditarias que en las
adquiridas. Pareciera que el retardo del crecimiento se relaciona mas
con la duracion de la enfermedad renal que con el diagnéstico primario
o con el grado de funcién renal. La reduccién de la velocidad de creci-
miento suele ocurrir cuando la tasa de filtracién glomerular baja de 25
a 30 mi/min/1,73 m2. El crecimiento subdptimo durante la IRCr se aso-
cia con el retardo en la maduracion esquelética, que se suele traducir
en una edad 6sea menor en dos anos a la real, pero que puede llegar
a tanto como seis anos. Correlacionados con la edad 6sea, también
estan retardados el comienzo de la pubertad y la maduracién sexual.

La causa del retardo de crecimiento en la IRCr es multifactorial: alte-
racion en el metabolismo del agua y electrélitos; acidosis metabdlica:
desnutricion proteica y calérica por las restricciones alimentarias esta-
blecidas por la condicion de los pacientes; osteodistrofia renal que de-
riva de la metabolizacion anormal de la vitamina D: alteraciones hor-
monales, incluyendo disminucion de la somatomedina. Ademas, se
agregan la acumulacién de toxinas urémicas, anemia, hipertension,
infecciones croénicas, hipostenuria, asi como trastornos psicosociales
y el papel de la enfermedad primitiva. En la actualidad se ha acentua-
do la investigacion en el efecto de la uremia como marcador de toxici-
dad del metabolismo nitrogenado, sobre la hormona del crecimiento y
los factores de crecimiento semejantes a la insulina | ( FCI).

La institucion de la hemodidlisis no significé un gran impacto en la
talla de los nifios con IRCr. Nifios con hemodialisis regulares durante
mas de cinco anos perdieron, en promedio, 2,4 DE de estatura con
respecto a sus pares sanos. Los nifos tratados con varias formas de
didlisis peritoneal continua (DPC) crecen mejor que los manejados con
hemodialisis. Esto se debe a que la DPC no necesita restricciones tan
acentuadas de agua y sal y, por otra parte, a que la cavidad peritoneal
absorbe glucosa, por lo que la ingesta caldrica adicional beneficia el
crecimiento. El hecho de que la DPC permite al nifo tratarse en su
casay asistir a clases es una ventaja adicional en el bienestar general

del paciente. Otra ventaja es que puede indicarse en los dos primeros
anos de vida, lo que ciertamente tiene un efecto significativo en su
crecimiento y en su potencial intelectual,

Debido a los avances médicos y técnicos en dilisis y trasplante, la
tasa de mortalidad ahora se acerca a cero, por lo que el trastorno del
crecimiento se ha constituido en el principal problema en el manejo
clinico de los nifios urémicos. El trasplante renal continia como la me-
jor terapia para las IRCr debido a las ventajas médicas y psicosociales
de un trasplante exitoso. Hay que recordar que el éxito se mide no sélo
por la sobrevida del paciente y del rifidn, sino también por otros para-
metros como el crecimiento y desarrollo y que la pérdida promedio de
crecimiento post trasplante es de sélo 0,4 DE.

Segun la experiencia de Richard Fine, el manejo ideal para alcanzar
un crecimiento acelerado post trasplante en el nino con retardo del
crecimiento es utilizar las estrategias para modular la respuesta inmu-
ne y alcanzar una funcién éptima del injerto, trasplantar al nifio precoz-
mente para retener el maximo potencial de crecimiento y utilizar dosis
bajas de corticoides, ya que éstos inhiben la secrecién de la hormona
de crecimiento y reducen los niveles de los FCI.

En 1984 aparece el primer articulo sobre el crecimiento de nifios
trasplantados tratados con ciclosporina (CyA), escrito por Klare, de
Munich, seguido posteriormente por Cowley (1985), de Houston, y
McDonald (1986), de Halifax, todos muy alentadores, especialmente
si se suspenden o discontinian los corticoides precozmente en el
periodo post trasplante. Idealmente, la monoterapia con CyA lendria
los mejores efectos, pero esto sélo se puede realizar en contadisimos
€asos.

Actualmente se estudia, en diversos centros, el uso de ia hormona
de crecimiento tanto en el tratamiento médico de la IRCr como des-
pués del trasplante, documentandose aumentos significativos de has-
ta 8 cm/ano, después de un ano con dosis de 4 U/m2/dl. Este aumento
no se asocio a un aumento de la edad 6sea mas alla de la cronoldgica.
Adicionalmente hubo una ganancia en el peso secundaria a un au-
mento de masa muscular y disminucion de tejido adiposo, sin cambios
significativos en la tolerancia oral a la glucosa ni del colesterol y tri-
glicéridos plasmaticos, ni hubo mayor riesgo de infecciones. Se ha des-
crito recientemente una incidencia levemente mayor de leucemias. Por
lo escaso del tiempo de observacion, no es posible aun obtener con-
clusiones definitivas, pero es evidente que estos tratamientos abren
expectativas halaglenas sobre el futuro manejo de los trastornos del
crecimiento en los insuficientes renales crénicos.
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