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NIVELES DE INSULINA Y HORMONA DE CRECIMIENTO
EN NINOS CON RETRASO PONDOESTATURAL
DE CAUSA NUTRICIONAL
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Pelicz, D.: F. Carvajal: Niveles de insuling y hormona de crecimimito on smiflos con rotrase pandacsta-
tural de cawsa nueiricional,

Se presentan los resultades del estudio de la secrecion de insulina y hormana de crecimiento en 20
nifios con antecedentes de DPE y retraso pondoestatural actual de causa nutricional. S¢ realizo, en pa-
cientes y controles prueba de tolerancia 4 la glucesa, en la cual se midio: glicemia, insulina, drea total
de glicemia y de insulina y constante K. Al evaluar estos resultados no se encontrd alteracion en el
metabolisme de hidratos de carbono. Se analizd también en estos nifos la secrecion de GH a traves de
la prucha de sensibilidad a la insulina, S¢ concluyé que nuestros pacientes tenian una deficiencia par.
cial de GH;a su vez se insiste en la necesidad de la evaluacion de esta condicién en todo nifio con ante-
cedentes de DPE v retraso estatural importante,

INTRODUCCION

La causa mas comun del retraso del crecimiento y desarrolle en todo el mundo es la
desnutricion.' ' En 1968 se hacia el estimado de que el 60 % del total de la poblacion
preescolar del mundo (600 millones de nifios), sufrian de desnutricién proteico-energética
(DPE).* Sus causas son complejas y es de destacar que el factor social individual y la es-
tructura socioeconomica del pais ocupan lugares predominantes.

Es conocida la estrecha relacién existente entre la nutricién y el sistema endocrine,
asi numerosas harmonas: insulina, glucagén, hormona de crecimiento (GH), glucocorti-
coides, hormona tiroidea y otras, intervienen al asegurar la utilizacién eficiente de los ali-
mentos, asi como el almacenamiento y consumo de energia. Por otro lade, la funcién
hormonal estd muy relacionada con el estado nutricional del individuo.®

Diversos autores han realizado estudios principalmente en las formas agudas (kwas-
hiorkor y marasmo}, para evaluar su posible repercusion endocrina. A partir del hecho de
que ¢l retardo del crecimiento y desarrollo es una constante en la DPE. Los resultados
obtenidos hasta la actualidad, son contradictorios. pues existen divergencias en su inter-
pretacidon en relacién con numerosos factores, como son: la forma clinica de la DPE, su
intensidad y evolucion, la edad de comienzo y otras. Asi se han comprobado diversas alte-
raciones del metabolismo de los hidratos de carbono, tales como: cifras bajas de glicemia
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en ayunas,”*® prueba de tolerancia de la glucosa alterada, niveles basales de insulina o en
respuesta a la sobrecarga endovenosa u oral de glucosa subnormales, etcétera® 7 1? Ade-
mas no existe un criterio undnime en aceptar si estos valores alterados retornan a la nor-
malidad luego de la recuperacién clinica del paciente.” 1?71 ¥

También desde hace algin tiempo es conocido que la GH interviene, de forma funda-
mental. en el crecimiento lineal humano y ha sido estudiada en las formas extremas de la
DPE. asi. en el kwashiorkor se han encontrado valores elevados de GH, los cuales disminu-
yen luego de la recuperacién clinica del paciente; por ¢l contrario en el marasmo se obser-
van valores normales de esta hormona.

Como hemos senalado con anterioridad, la mayoria de los autores han estudiado for-
mas extremas de DPE (kwashiorkor y marasmo); sin embargo, son escasas las investigacio-
nes realizadas en forma leve de DPE.

En 1972, Youlton'® al estudiar un grupo de pacientes con antecedentes de desnutri-
cion y baja talla, encontréd niveles normales de GH, también Pimston' " en 1976 detecra
iguales resultados al estudiar pacientes con antecedentes de DPE.

En Cuba actualmente no se encuentran formas extremas de DPE, sin embargo, existe
un grupo pequeiio de nifios que asisten a la consulta por retraso pondoestatural, en los
cuales se puede detectar antecedentes de DPE.

El objetivo de este trabajo es conocer, en estos pacientes, el estado en que se encuen-
tra la secrecion de la hormona del crecimiento, asi como de la insulina, con el fin de pro-
fundizar en el conocimiento de estos aspectos y que sirva de base para futuras investiga-
ciones.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 20 nifios: 12 varones y 8 hembras con retraso del crecimiento y desa-
rrollo, consecutive al DPE, en edades comprendidas en la actualidad entre 5 y 14 afios
(% = 10,5 afios), atendidos en la consulta de crecimiento del Departamento de Endocrino-
logia Infantil del Instituto Nacional de Endocrinologia, en el Hospital Infantil Docente
“Pedro Borras Astorga”.

A todos los pacientes se les confecciond una historia clinica endocrino-pediatrica, y
se insistio en los antecedentes patolégicos personales, con el fin de detectar datos que
confirmaran un pasado de desnutricion proteico-energética, como causa de retraso pondo-
estatural.

Se aceptd por desnutricion el estado nutricional secundario al déficit de calorias y/o
proteinas fundamentalmente, si bien pueden influir o participar en ella otra serie de défi-
cits parciales tanto vitaminicos como oligoelementos.'®

Se consideraron nifios con bajo peso y baja talla, a aquellos cuyo peso y estatura res-
pectivamente era inferior al 3er percentil, que corresponde a un nifio normal para su edad,
LEX0 }' razia.

Se admitid por percentil critico de peso y talla, al peso y la talla respectivamente,
comprendidos entre el 3ro y 10mo percentil correspondientes a los nifios normales para
su edad, sexo v raza.

A los efectos de este trabajo, se estudié todo paciente ubicado inferior al 10mo per
centil de talla. Se compararon los resultados con las Curvas Nacionales de Peso y Talla.'*
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La maduracién osea se determiné mediante rayos X de la mufieca izquierda, al com.
parar los resultados con los patrones de Greulich y Pyle °

Se utilizd un grupo control compuesto por 14 nifios sanos (8 varones ¥ 6 hembras),
con edades entre 6 y 14 afios (X = 11,92 £ 2,10 afios) con los siguientes requisitos: a) pe-
so y talla normales para su edad y sexo y b) no tener antecedentes o familiares de diabetes
mellitus o hipoglicemia.

Teodos los pacientes estuvieron hospitalizados durante el estudio para la realizacién de
las siguientes investigaciones:

1. Prueba de tolerancia de la glucosa endovenosa. Consiste en la administracién de
0,5 gikg de peso de dextrosa al 20 %, a pasar en 2 min y se realizaron extracciones a los
0,15, 30, 45 v 60 min.

Se determiné en cada muestra glicemia o insulina plasmatica. La glicemia se cuantifi-
¢6 por método enzimitico (hexoquinasa).?’!

La insulina se determiné por radioinmunoensayo, segiin el método de doble anti-
cuerpo de Hales y Randle *?

El drea total de glicemia ¢ insulina se calculd por integracion trapezoidal. Se calculd
la constante K por la siguiente férmula:

b Mi
fixds =12 =1
]

(x-x,) [f (x1) +£ (x1-1))

2. Prucba de sensibilidad a la insuling, Se administré 0,1 Ud/kg de insulina regular
convencional por via ripida.

Se tomé muestra de sangre a los 0, 20, 30 y 60 min, para las determinaciones de GH
v glicemia.

La glicemia se realizé en sangre venosa, mediante determinacion enzimitica {hexoqui-
nasa), segin método automatizado en los autoanalizadores Technicon MT - 113" en el
Laboratorio de Quimica sanguinea del INE.

La GH se determing con el método de doble anticuerpo de Hales y Randle.*? Los re-
sultados se compararon con los obtenidos en 8 nifios sanos (4 varones y 4 hembras).

De acuerdo con los andlisis estadisticos, los datos se expresaron como media y des.
viacion estindar (x * DS). Las co'nparaciones se hicieron por la prueba t de Student,
con nivel de significancia de p < 0,005.

RESULTADOS

Los pacientes evaluados tenian antecedentes socioeconémice-culturales deficitarios
y de enfermedad diarreica aguda, en edades tempranas de su vida; ningin paciente tenta
diagnostico de sindrome celiaco.

Talla y peso. De los 20 pacientes estudiados 11 de ellos se encuentran ubicados infe-
rior al 10mo percentil y 9 tienen una estatura inferior al 3er percentil.

Al analizar el peso de los pacientes encontramos, que 11 nifios tuvieron un peso infe-
rior al 3er percentil, mientras que 9 estaban entre el 3er y el 10mo percentil.
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Maduracion dsea. Sc determind |a
edad dsea en 15 pacientes.

Observamos que sblo en 1 paciente la
edad o6sea s¢ correspondia con la edad
cronolégicas 5 tenfan retraso de la edad
Gsea menor de 2 afos; 3 tenian retraso
de la edad dsea entre 2 y 4 afos y 6
tenfan retraso de la edad dsea mayor de
4 afios.

Prucha de tolerancia a la glucosa. Los
valores promedio de glicemia alcanzados
en cada tiempo de la prueba. fueron dis-
cretamente mas altos en ¢l grupo con
antecedentes de desnutriciong sin embar-
go. en ningin momento la diferencia al-
canzéd significacién estadistica al compa-
rarlos con los controles (tabla 1 y figara 1).

Desmutndos
Contrules

Figura 1. Prucha de tolerancia a la glicosa
endovenosd, Glicemia,

Tabla 1. Precha do folerancia a la plucosa endovenosa

Glicemia nig/dl

(el 0 15
77.0 2357
X (4.2} (12,9}
" 828 171.2
(4.5) {9.4)
i 2006 67.7
(1.1} (3.7)
Ds
- 7.8 56.0
(0,4) (3.8)
Gz 54 17.7
(0.2) (0.9)
ESM
bl 5.2 22.8
(0.1} (1.2}
Leyenda:

* Desputricion n= 15,
** Grupo control n= 6,
ESM: Error cstindar de la media.

Tiempao (min)

30 45 60
128.5 99,4 76,2
(7.0) (5:4) (4.1)
118.2 91,2 837
(6,5) (5.0) (4.6}
35,2 27.5 21.6
(1.9) (1.4) (1.1)
43,0 24,3 13.8
(2,36) (1.3) (0,7)
9.2 7.4 5,8
(0.5) (0.4) (0,3)
17.6 9.9 5,7
(0.9) (0.5) (5.3)

También en la prueba de tolerancia a la glucosa se valoraron los niveles de insulina;
no se encontré diferencia significativa en ningin momento de la prueba entre ambos gru-

pos estudiados (tabla 2 y figura 2).
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Tabla 2, Prucha de tolerancia a la glucosa

erndorenosa

Inzulinemia Tiempo (min)
i Udfml 015 30 45 60
m . 8.4 208 202 152 128
244 *’[‘\ X
ol
2ol . .. 11,4 279 1&8 14,7 87
o 3.3 6.3 6.2 5,2 4.4
154 DS
i LS PR va 89 128 92 T4 26
2  contrates . 0.8 1.7 1.7 1.4 1.2
ESM
4
e rrrr—r—— B 36 52 3.6 3.0 1.0
Xt Esm o
I Leyendas:

* Desnutricion n= 14,
** Controles no= 16,
ESM; Error estandar de la media.

Figura 2. Prueba de tolerancia a la glecosa
endovenosa. Insulinemia,

Ademas, se estudié el drea de glicemia durante la prueba (tabla 3 y figura 3) y las
constantes de desaparicion de la glucosa del plasma (tabla 4 v figura 4), asi como la res-
puesta insulinica expresada como drea bajo la curva (figura 5); en ningiin caso se encontrd
diferencia estadistica entre pacientes v controles.

BOOE 3 3,69
gl GOGE mgidl : 3.13
mgldi miidl
Desnutridos Controles | SIEIENEY .
Desnutridos Controles

ey "
I X*ESM T X+ Esm

Figura 3. Prucba dv tolerancia a la glucosa Figura 4. Pracha de relerancia a la glicosa

endovenasa. Area total de glicemia, endovenosa. Constante K de glicemia,

Prueba de sensibilidad a la insulina. Al analizar el comportamiento de la glicemia
durante esta prueba (tabla 5}, consideramos que no existe ninguna alteracién importante
que se sefiale,
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] : 1073.0
; L mi
1081.1 =
BUIm
m;nui_.rldus Controles
T %+ EsMm

cuales no aumentan a cifras normales
entre los 20 ¥ 30 min,

Tabla 5, Prucha de sensibilidad a la insulina

Figura 5. Prueba de telerancia a la glucosa
endovenosa. Area total de inswling.

Tabla 3. Prucba de tolerancia a la glucosa
endovernosa, Area fotal de glicemia

Desnutridos Controles
mg/dl (n= 13} {n=86}
X 8 008,00 6 966,00
DS 1 706,07 1 501,00
ESM 472,60 613,00
Leyenda:

E3M: Error estandar de la media.

Tabla 4. Prueba de tolerancia a la glucosa endo.

venesa. Determinacion de la constante K

Desnutridos Controles
mg/df (n= 15) (n=8)
X 3.69 3,13
DS 217 2,62
ESM 0,561 0,926
Levenda: N o

ESM: Error cstindar de la media,

Se determing GH en 10 pacientes
(tabla 6}, v se observd niveles basales ba-

jos (X + DS=3,13 ¢

162

1,85 mg/ml) los

Glicemia
mg/dl Tiempa (min)
{mmaill) 0 20 30 60
. T0 19,6 26.7 60
(3,85) {1.07) 1,46) (2,75
X B4.6 29.7 406 59,4
L {4.6) {1.6) (2.2 (3.2)
. 12,56 6.8 14 27,7
{0,68) (0.37) (077 (1,52}
Ds
s 219 12,2 11.4 158
{1.2) {0.6) (0,61 (0.8

* Controles n= 8,
** Desnutricion n= 16.

Tabla 6. Prucba de sengibilided « la insuling

GH Tiempo {min)
mgiml 0 20 30 60
_ 21,5 495 443 401
e 31 49 7.3 11.3
r 17,6 221 20 10
DS
i 1,8 3.7 5,1 15,2

* Controles ne 18,
** Desnutricion n= 10,

S5e encontraron niveles promedios
significativamente mas altos de GH en los
controles, para todos los momentos de la
prueba, que los determinados en el grupe
con antecedentes de DPE,

DISCUSION

Se ha senalado en las formas severas
de DPE y en las intermedias entre K y M,
tolerancia a la glucosa alterada y secre-
cidn a la insulina disminuida frente a dife-
rentes estimulos, tales como glucosa oral
o endovenosa, glucagon, arginina y luego
de una comida rica en proteinas y glu-

cosa. 7012
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Estos hallazgos se explican debido a malabsorcién por atrofia intestinal o por altera-
ciones de las funciones pancredticas y hepaticas, No obstante, atin en la actualidad perma-
nece en duda si estas lesiones persisten o desaparecen después de la recuperacion nutricio-
nal del paciente.

A estos efectos James y Coore'*? detectaron en pacientes recuperados, luego de una
dieta hipercalérica de 3 meses de duracién, que tanto la secrecién de insulina como la
tolerancia a la glucosa permanecian alteradas. Por otro lado, Barbezar, ha seiialado que el
pincreas puede permanecer dafiado en las formas crénicas de desnutricién, pero no en las
agudas,

Tambien se ha planteado, que en los pacientes en que se ha encontrado persistencia
de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono después de la recuperacion
nutricional, puede ser debido a que el nifio al retornar a su medio aun después de la recu-
peracion, puede mantenerse subalimentado, va que las condiciones socioeconémicas no
han cambiado; asi como se ha enfatizado en la importancia de relacionar estos hallazgos
con la severidad o la duracién de la desnutricién,

Kajubi'** al estudiar adolescentes que tuvieron desnutricion en el ler aio de vida.
sefiala que la secrecidn de insulina y la tolerancia a la glucosa eran normales. Estos hallaz-
gos coinciden con los encontrados por Pimstone'*? al evaluar nifios con antecedentes de
desnutricién 10 afios antes del estudio. Como hemos sefialado, nuestros resultados coin-
ciden en este aspecto con lo encontrado por los autores antes mencionados, al obtener ni-
veles normales de secrecion de insulina y tolerancia a la glucosa normal.

Por otro lado, en las formas severas de DPE la produccién y/o secrecion de GH varia
en relacion con diversos aspectos de la enfermedad.

Se sefiala que la GH estd elevada en el kwashiorkor'®'? y s normal®* o subnor-
13% en el marasmo, sin embargo son escasas las investigaciones realizadas en pacientes
con formas leves de desnutricién proteico-energética.

Asi se han informado niveles normales de GH en pacientes con antecedentes de haber
padecido kwashiorkor en la infancia. Youlton en 1972'° al estudiar nifios v adolescentes
con baja talla y antecedentes de desnutricién, encontré que la secrecién de GH era infe-
rior a la verificada en nifios controles, aunque las diferencias no eran estadisticamente sig-
nificativas.

Se ha sugerido que la disminucién de los niveles basales de GH puede ser un efecto
adaptativo frente a la subalimentacién crénica; esto apoyaria los argumentos de Moncke-
berg, de que el nifio disminuye su tasa de crecimiento lineal para mantener en equilibrio
su funcién corporal, mis acorde a la ingesta proteico-energética disminuida,2®

Recientemente se ha informado niveles bajos de somatomedinas (5M)*7 asi como la
presencia de inhibidores especificos para la SM en el plasma de estos nifios, La presencia
de estos inhibidores de las SM se ha tratado de explicar como un ¢lemento pratector para
el organismo, en pacientes en que la carencia puede poner en peligro la supervivencia. Has-
ta el momento actual no existen estudios de lu actividad de las SM o sus inhibidores en
nifios con formas leves de desnutricion proteico-energética.

En este estudio al analizar el comportamiento general de la GH podemos considerar
que nuestros pacientes ticnen un déficit parcial de GH; es posible que éste sea la explica-
cion del retraso estatural observado en estos nifios. Quizis la DPE que se produce en los
primeros afios de la vida, ocasiona como secuela, una deficiencia de GH, la cual puede ser

ma
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agravada en mayor o menor grado de acuerdo con el nivel alimentario ofrecido durante el
resto de la nifiez.

A base de estos resultados consideramos, que en todo nifio con antecedentes de DPE
que presente retraso estatural importante (inferior al 10 percentil) debe ser evaluada la
secrecion de GH.

SUMMARY

Pelez, D.; F. Carvajal: Insulin and growth hormone levels in children with pondostatural retardation
due to nulritional cause.

Results of the study of insulin and growth hormone secretion carried out in 20 children with history
of EPD and present pondostatural retardation due to nutritional cause, are presented. Glucose tole-
rance test, measuring glycemia, insulin, total glycemia and insulin area and K constant, was performed
to patients and controls. At the evaluation of such results non-alteration was found in metabolism of
carbohydrates. Growth hormone secretion was also analyzed in these children through insulin sensiti-
vity test. It was concluded that our patients presented a partial growth hormone deficicney; and need
of the evaluation of such condition in every child with history of DPE and important pondostatural
rerardation is stressed.

RESUME

Peldee, D.; F. Carvajal: Niveaux d'insuline et dhormone de croissance chez des enfants avec retard
pondo-statural de cause nutritionnelle,

Il est présenté les résultats de I"érude de la sécrétion d'insuline et d'hormone de croissance réalisée sur
20 enfants avec des antécédents de déficit protéico-énergétique (DPE) et avec retard pondo-statural
actuel de cause nureitionnelle. Cher ces malades et chex des contrales, il a éué réalisé I'épreuve de tolé-
rance au glucose, dans laquelle on a mesuré: la glycémie, linsuline, aire totale de glycémie et d'insu-
line et la constante K. L'évaluation de ces résultats n'a pas révélé daleération dans le métabolisme des
hydrates de carbone. Cher ces enfants, il a aussi ¢té analysé la sécrétion de GH au moyen de épreuve
de sensibilité i Vinsuline. 11 a été constaté que les malades avaient un déficit partiel de GH. Enfin, I%ac-
cent est mis sur le besoin d'évaluer cette condition chez tout enfant avec des antécédents de DPE et
montrant un retard statural important.
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