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Trastorno del crecimiento en el nifio y adolescente
con diabetes mellitus tipo 1

Dr. Peter Gunczler*

RESUMEN

Los efectos de la diabetes mellitus tipo 1 sobre el
crecimiento y desarrollo de nifios y adolescentes son ain
controversiales. Algunos grupos de investigadores
afirman que la diabetes en la edad pediatrica va a alterar
el crecimiento de los nifios, independiente del grado de
control metabdlico y otros, incluyendo nuestro grupo,
hemos demostrado que el paciente con un llamado “mal
control” metabdlico con hiperglicemia crénica reflejadas
por niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C) elevados,
van a presentar una disminucion de la velocidad de
crecimiento y por tanto terminan con una talla final mas
baja que su potencial genético.

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis del
efecto que tiene la diabetes sobre la fisiopatologia de los
factores de crecimiento y como repercuten los mismos
sobre las anormalidades que se presentan en la clinica y
la auxologia del nifio y adolescente con diabetes mellitus
tipo 1.

SUMMARY

The effect of type 1 diabetes mellitus on the growth
and development of children and adolescents remains
controversial. Some groups of investigators have re-
ported that diabetes during the pediatric age will alter
the growth of children, independently of the degree of
metabolic control, while others, including our group,
have demonstrated, that what is called a “poor meta-
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bolic” control, with chronic hyperglycemia reflected by

elevated HbA1C, will produce a decrease in growth ve-
locity that will end in subjects with short stature for their

genetic potential.

The aim of this study is to analyze the effect that
diabetes has on the physiopathology of growth factors
and the role they play on the clinical and auxiological
abnormalities that are seen in children with type 1 diabe-
tes mellitus.

INTRODUCCION

Hoy en dia en el siglo XXI, todavia existe
controversia sobre el efecto que tiene la diabetes
sobre el crecimiento del nifio y el adolescente y por
ende su repercusion en la talla final adulta (1-6). En
la era pre-insulinica la talla baja era comun en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) al
punto que se les denominaba “enanismo diabético”
y el ejemplo mas tipico es el sindrome de Mauriac
gue se produce secundariamente a un “mal control”
metabdlico cronico de la diabetes y se caracteriza
por: talla baja con trastorno severo del crecimiento,
abdomen protruido, hepatomegaliay pubertad tardia
(7-9).

La tendencia secular a la mejoria de la talla en el
nifio diabético, ha sido bien documentada desde el
advenimiento de los nuevos tratamientos, con las
nuevas insulinas que imitan lafisiologia del pancreas
en la secrecion basal de insulina y los picos con los
nuevos analogos asi como las llamadas “bombas de
insulina”, pero donde aun la literatura se contradice,
es en el papel que tiene el llamado “buen control
metabdlico” sobre el logro de la talla final para el
potencial genético de estos individuos que
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desarrollan diabetes durante el periodo de del crecimiento. Durante la pubertad todos estos
crecimiento y desarrollo (6,10,11). factores hormonales se incrementan, reflejado por

Algunos grupos de investigadores como €l llamado estirén puberal.
Kanumakalay col. (12) no encontraron una diferencia Crecimiento en el nifio diabético

significativa en el puntaje Z de talla en pacientes  aAunno esta claro el papel que tiene la diabetes en
femeninos, a diferencia de los varones en los que si g| crecimiento y desarrollo del nifio y adolescente
demostraron una disminucién en talla en la etapa de gue inicia su enfermedad en esta etapa de la vida, no
adolescencia, aunque clinicamente no significativa, tanto en laforma extrema del “mal control” diabético,
solo 1,5 cm en talla final. Afirman en ese trabajo como es el caso del sindrome de Mauriac, sino en el
que el control metabolico, no tiene un efecto negativo nino que mantiene una glicemia promedio por encima
sobre latalla. Nosotros, Gunczlery col. (13,14), por ge 130-150 mg/dL, reflejado con la presencia de ni-
el contrario, hemos estado evaluando la velocidad ygles de hemoglobinas glicosiladas mayores de 7 %.
de crecimiento en nuestros pacientes con DM1 y yn hecho en el cual no existen dudas, es que si se
encontramos que en los primeros cinco afios seguidostoman grupos de nifios diabéticos en “mal control”
del inicio de la enfermedad, aquellos pacientes con metabélico, creciendo lentamente, al someterlos a
un mal control metabdlico y dislipidemias, yn régimen de tratamiento insulinico intensivo,
presentaban una velocidad de crecimiento mejorando sus niveles de hemoglobina glicosilada,
significativamente menor que el grupo que tenia un jncrementan marcadamente su velocidad de

dosis de insulina en unidades/kg/dia. (15).

~ En este articulo se hace una revision de la  ajestudiar la fisiopatologia del nifio con DM1 se
fisiologia y la fisiopatologia del crecimiento del  gpserva que presenta varias anormalidades, entre
nifio y adolescente sano versus el paciente con dia- g||as: un aumento marcado de la secrecion de

betes mellitus. hormona de crecimiento, tanto en forma basal, como
en la secrecion pulsatil y en el promedio de
Crecimiento normal determinaciones de concentraciones de HC en 24-

horas, las cuales se correlaciona en forma inversa
con los niveles de HbA1c (16,17). El mecanismo de
este exceso de secrecidon de hormona de crecimiento,
no esta claro, pero existe evidencia de un trastorno
en laregulacion hipotalamica tanto de los estimulos
positivos como en los negativos por parte de la
hormona liberadora de hormona de crecimiento
(GHRH) y de la SRIF (inhibidora de la
somatostatina). También se observa unadisminucion
de la proteinaligadora de la hormona de crecimiento
(GHBP), la cual refleja una disminuciéon de los
receptores de hormona de crecimiento en nifios con

La hormona de crecimiento (HC) juega un papel py tipo 1 comparados con controles sanos (18).
fundamental en el mantenimiento de una velocidad

de crecimiento normal, ella es segregada por la
glandula hipofisaria en una forma pulsatil y es
regulada por el hipotalamo mediante las hormonas
estimuladoras e inhibidoras de la hipéfisis: la
hormona liberadora de hormona de crecimiento
(GHRH) y la somatostatina (SRIF), respectivamente.
La HC circula en la sangre ligada a una proteina
ligadora (GHBP) y tiene su accion fundamentalmente
en el higado, generando las somatomedinas, sobre
todo la IGF-1y sus proteinas ligadoras, de la cual la
IGFBP-3tiene un papel significativo en lafisiologia

En la fisiologia del crecimiento y desarrollo del
nifio intervienen una serie de factores interre-
lacionados, de los cuales dependen el logro de la
talla final de los individuos. Estos factores son: el
potencial genético del paciente, factores
nutricionales, factores endocrinolégicos y dentro de
estos ultimos son el eje hipotaldmico-hipofisario;
las somatomedinas, las hormonas tiroideas y las
hormonas sexuales las que contribuyen con el
proceso puberal e inciden en el logro de un
crecimiento y desarrollo normal.

Otra observacion fisiopatoldgica presente en la
DM1 mal controlada es una disminucién marcada de
las somatomedinas, sobre todo la IGF-1, asi como
de su proteina ligadora IGFBP-3, a pesar de los
niveles altos de hormona de crecimiento; estos
hechos han sido demostrados mediante la ausencia
de respuesta a la prueba de generacion de
somatomedina, administrando en forma aguda,
hormona de crecimiento en nifios con niveles altos
de hemoglobina glicosilada (19). Este patrén de
deficiencia de IGF-1 con aumento de HC es similar
a lo observado en nifios con desnutricién y en la
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anorexia nervosa. Estos niveles se revierten al
mejorar las condiciones del paciente, igual que en
los pacientes, al mejorar su control metabdlico (20).

expresién fisiopatolégica de este trastorno del
crecimiento es el resultado de anormalidades en el
eje hipotalamico-hipofisario y del sistema de
somatomedinas y sus receptores, presentandose una
alteracion de la secrecién de hormona de crecimiento,

) asi como de su proteina ligadora la GHBP, lo cual

Nosotros evaluamos en la Unidad de (efigja una disminucién de receptores, con

Endocrinologia R§d|atr|ca del Hospital de CI|_n|cas disminucién de la produccién de IGF-1 y de las
Caracas a 79 niflos y adolescentes con diabetes sieinas ligadoras de somatomedinas las IGFBP'S.

mellitus tipo 1 (14), con una edad promedio de 8,4 Egte trastorno es atin mas evidente en el periodo de
+ 3,0 afos, seguidos durante 5 afios desde el momento| 5 pubertad, pues estos jévenes diabéticos van a

Estudios de investigacion clinica

del inicio de la enfermedad. Se dividié al grupo en
aquellos que estaban con un mal control metabdlico
con valores de hemoglobina glicosilad® % y el
resto con mejor control metabdlico de la diabetes.
Los resultados mostraron una diferencia significativa
enlavelocidad de crecimiento, con una disminucion
marcada de la misma en el grupo con mal control, lo
que se tradujo en una disminucion progresiva de los
percentiles en talla, lo cual resulté en una talla final
baja para su potencial genético.

La hormona de crecimiento no ha sido aprobada
para el tratamiento de nifios diabéticos con talla
baja, aunque la misma ha sido utilizada en otras
entidades como el sindrome de Turner, el retardo de
crecimiento intrauterino, pacientes con insuficiencia
renal crénica y talla baja idiopatica. Todas estas
entidades no presentan déficit de hormona de
crecimiento, pero se ha demostrado en estudios de
investigacion clinica que la administracién del
tratamiento de hormona de crecimiento ha sido
beneficiosa en estas patologias al punto que ha sido
aprobado su uso por la FDRdod and drug admi-
nistrationde EE.UU) y hoy en dia es de uso rutinario
(21-23). La experiencia del tratamiento con hormona
de crecimiento en nifios diabéticos es minima y en
general no ha dado buenos resultados en mejorar la
velocidad de crecimiento, ademas del riesgo
aumentado de exacerbar las complicaciones
secundarias como la retinopatia y nefropatia
diabéticas, por tanto no se recomienda en el
tratamiento de los mismos.

CONCLUSION

En conclusidn, se puede aseverar que los nifilos y
adolescentes diabéticos con mal control metabolico
de su enfermedad en los primeros afios posterior al
debut de la diabetes, presentan una marcada
disminucién de la velocidad de crecimiento, que se
va a traducir en una talla adulta final baja. La
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carecer del estiron puberal, a pesar de que la
maduracion 6sea sigue avanzando, lo cual va a
inducir el cierre de las epifisis de los huesos, no
pudiendo alcanzar su potencial genético.

En conclusién se puede afirmar que el tratamiento
insulinico éptimo, acompafiado del autocontrol con
monitoreo de las glicemias capilares, asi como de
una dieta adecuada y un buen estilo de vida,
incluyendo actividad fisica (24,25), va a evitar los
trastornos de crecimiento, al igual que va a reducir
la morbilidad y mortalidad por ceto-acidosis
recurrentes, que se pudiera presentar en el nifio y el
adolescente con diabetes mellitus tipo 1.
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