Crecimiento puberal, talla final y ganancia ponderal
en ninas con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada
en estadio prepuberal
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Resumen. Las nifias diagnosticadas de diabetes mellitustipo 1 en
edad prepuberal pueden presentar alteraciones del crecimiento
longitudinal y unatendenciaa sobrepeso.

Objetivos: Evaluar el crecimiento, estirdn pubera, tallafinal y
ganancia ponderal en un grupo de nifias con diabetestipo 1
diagnosticadas en € estadio prepuberal.

Métodos: Estudio retrospectivo del crecimiento e indice de masa
corpora (IMC) de 17 nifias diabéticas diagnosticadas antes de la
pubertad y seguidas desde el diagndstico de la enfermedad hasta
alcanzar latallafinal. Se analizan laedad a diagnostico, tiempo de
seguimiento, tipo de tratamiento (convencional o intensificado) que
recibian antes'y después del inicio pubera, dosisde insulinay grado de
control metabdlico.

Resultados: Latallafina media alcanzada fue de 161+4 cm, dentro
del rango normal parasu talladiana. Latalaad diagnostico (0.31+ 0.71)
fue normal en relacion con la poblacion de referencia, mostrando una
reduccion significativaa alcanzar latalafina (-0.18+0.77). El IMC en
e momento de latallafina (0.99£0.79) aument6 de formasignificativa
con respecto al obtenido a afio del diagndstico de la diabetes
(0.04+0.63). El tipo de tratamiento (convencional o intensificado) no
influyd sobre el crecimiento, no observandose tampoco correlacion con
laedad al diagndstico de la enfermedad, €l tiempo de evolucion de la
diabetes, ladosis de insulinaempleada o el grado de control metabdlico.

Conclusiones: Las pacientes diabéticas presentan unatallafina
disminuidarespecto asu tallaa diagndstico y unatendenciaa
sobrepeso durante la pubertad. El control metabdlico (dentro del rango
mantenido por estas pacientes) 0 ladosis deinsulinano parecen influir
sobre el crecimiento de las nifias diabéticas.
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Patients and methods. We evaluated retrospectively the
longitudinal growth and body massindex (BMI) of 17 girls diagnosed of
type 1 diabetes before puberty, from the time of diagnosis until final
height. The effects of age at diagnosis, evolution time, insulin therapy
(conventional or intensified), insulin dose and metabolic control on
growth were analyzed.

Results: The final height attained was 161 + 4 cm, which iswithin the
target height range. The height at diagnosis (0.31 + 0.71) was normal in
relationship to the reference population, showing a significant reduction
upon reaching the final height (-0.18 £ 0.77). The BMI was significantly
increased when it was compared at final height (0.99 + 0.79) with the
index obtained one year after the onset of diabetes (0.04 + 0.63). The
insulin therapy regimen did not affect the evolution of the patients and no
significant relationship existed between the age at diagnosis, duration of
diabetes, daily insulin dosage or metabolic control and height or BMI.

Conclusions: Thefina height of type 1 diabetic girlsis reduced and
adolescent diabetic girls have atendency to be overweight. Metabolic
control (for the range observed in these patients) or insulin dosage does
not seem to affect the growth of diabetic girls.

Key words: Type 1 diabetes mellitus. Height. Body massindex.
Metahalic control.

PUBERTAL GROWTH, FINAL HEIGHT AND WEIGHT GAIN
IN GIRLSDIAGNOSED OF INSULIN DEPENDENT DIABETES
MELLITUSDURING THE PREPUBERTAL PERIOD

Abstract. Objective: Girls diagnosed of type 1 diabetes mellitus
during the prepubertal stage may present reduced longitudinal growth
and have atendency to be overweight after puberty starts. Our objective
was to evaluate the growth, pubertal growth spurt, final height and
weight gain of diabetic girls diagnosed of insulin dependent diabetes
during the prepubertal period.
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Introduccion

Los diferentes estudios realizados sobre el crecimiento pu-
beral en nifias con diabetes mellitus tipo 1 muestran resultados
controvertidos, sugiriéndose que la edad al diagnostico, ladu-
racion de la diabetes o € grado de control metabdlico puedan
ser factores implicados en una posible ateracion del mismo.

Latallaal diagndstico de la diabetes ha sido referida como
normal(8), alta®71 o baja’23) con respecto a nifias sanas de
lamisma edad. El crecimiento longitudinal puede estar dismi-
nuido en nifias y adolescentes diabéti cas1258.1416) g puede no
aparecer aterado de forma significativa con respecto a de una
poblacion control de edad similart-417),

Algunos estudios muestran que latalafinal en nifias diag-
nosticadas antes de la pubertad esta disminuida21829 pero, sin
embargo, otros la encuentran normal @Y. Se apunta que el retra-
so del crecimiento puede ser mayor amas largo tiempo de evo-
lucion de la diabetest211.14), Ademas, mientras que algunos au-
tores describen que las nifias con diabetes pueden presentar un
retraso del crecimiento durante los afios prepuberal est51819 g
un retraso en la aparicion de la pubertad y una disminucion del
estiron pubera 12811.17.18) otros estudios no observan diferencias
en cuanto al patrén de crecimiento y desarrollo delas nifias dia
béticas con respecto ala poblacion general ©.1522),
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Tabla |

Edad (afios) Talla (DT)
Diagnostico 75+2,4 0,31+0,71
S 10,8+0,8 0,09+1,02
Menarquia 13,1+1,0 -0,05+1,14
Talafina 15,0£0,5 -0,18+0,77

Datos auxolégicos, dosis de insulina diarios y niveles de HbAlc de 17 nifias con diabetes tipo 1

IMC (DT)* Insulina (u/kg/dia) HbA1c (%)
(v.n. 4£0,25)
0,04£0,63 0,9+0,3 84122
0,09£0,58 1,0£0,03 7,9+1,3
0,390,71 1,0+0,03 79t1,3
0,99+0,79 1,0+0,03 7913

Los datos aparecen expresados como mediatdesviaciones tipicas (DT). Talla (DT) segtn tablas de Tanner; IMC (DT) segin tablas de Hernandez.
* IMC considerado un afio después del inicio de la diabetes, a 8,5+2,4 afios.

Latdlafinal delas pacientes diabéticas parece situarse den-
tro de limites normales?-25) cuando el control metabdlico de la
diabetes es adecuado, observandose una tendencia al sobrepe-
s0(72630), |_os cambios hormonalesy lainsulinorresistenciaque
se producen durante la pubertad hacen dificil conseguir un buen
control de la diabetes durante esta época de lavida. El trata-
miento insulinico intensificado probablemente contribuyaame-
jorar €l control y €l crecimiento en las pacientes diabéticas, te-
niendo como contrapartida el hecho de que las adolescentesten-
gan unamayor ganancia ponderal.

Objetivos

Evaluar € crecimiento, estirdn puberd, tallafina y ganan-
ciapondera en un grupo de nifias con diabetes tipo 1 diagnos-
ticadas antes del inicio de la pubertad.

Pacientes y métodos

Estudiamos de forma retrospectiva el crecimientoy los fac-
tores que podian influir sobre la gananciadetallay peso de 17
nifias diagnosti cadas de diabetestipo 1 en un estadio prepuberal.

El desarrollo puberal fue evaluado de acuerdo con los esta-
dios de Tanner®D, Expresamos |a talla en desviaciones tipicas
(DT) de Tanner®a, de acuerdo con tablas y gréficos de creci-
miento longitudinal. Expresamos la evolucién del peso en for-
ma de IMC, que es un buen indice para valorar el sobrepeso.
Como las tablas de Tanner hacen referenciaa peso expresado
en kilogramos, preferimos valorar €l IMC expresado en DT se-
gun las tablas espafiolas®?).

Los datos se expresaron en mediatDT.

Recogimos los datos correspondientes alatalla en el mo-
mento del diagndstico, al inicio de la pubertad (), en €l mo-
mento de lamenarquia, y alatallafina (definidacomo unin-
cremento de latalla menor de 0.5 cm durante el Gltimo afio).
Como lamayoria de los pacientes se encuentran deshidratados
y en un estado catabolico al diagndstico de la diabetes, consi-
deramos para €l estudio el peso de las nifias un afio después
del diagndstico de la enfermedad y en los estadios antes referi-
dos. Secalcul6 € IMC (kg/m?) en todos |0s casos y se expreso
en DT. Las pacientes fueron talladas por personal entrenado, uti-
lizando los mismos tallimetro y bascula

Evaluamos €l grado de control metabolico mediante la de-
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terminacion de la media de los valores de HbA 1c durante el
estadio prepuberal y en la pubertad. LaHbA1c fue medida me-
diante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), utili-
zando un equipo Menarini (valores normales. 4,0+0,25).

Consideramos otros posibles factores que podian influir so-
bre el crecimiento de las pacientes, tales como laedad a diag-
ndstico, tiempo de evolucidn, tipo de tratamiento insulinico (con-
venciona o intensificado) y dosis de insulina (uw/kg/dia) que
las nifias recibian al diagnostico de laenfermedad, d inicio de
la pubertad, en el momento de lamenarquiay alatallafinal.
También valoramos la duracion total de la pubertad. Las pa-
cientes que seguian un tratamiento convencional recibian dos
inyecciones diarias de insulina, aun cuando se realizaban mul-
tiples glucemias capilares y autocontrol, |as pacientes en trate:
miento intensificado recibian 3 0 més dosis de insulina diarias.
Todas ellas habian recibido la misma educacion diabetol ogica.

Paraestimar laevolucion delatalay del IMC enlos cuatro
estadios considerados en nuestro estudio se aplicd un andlisisde
lavarianza para medidas repetidas (ANOVA). Lanormalidad de
ladistribucion fue valorada mediante el test de Wilcoxon. Las
comparaciones entre los datos de |os grupos en dos estadios del
estudio fueron realizados mediante tests de Student de dos co-
las para datos pareados. Las diferencias fueron consideradas co-
mo significativas con p<0.05. Se calcularon coeficientes de
correlacion entre los efectos de |as diferentes variables o facto-
res estudiados y los cambios que podian gjercer sobre latalao
el IMC alo largo delos afios.

Resultados

Los datos auxoldgicos, de dosisdeinsulinadiariay niveles
de HbA 1c, aparecen recogidos en latablal, expresados como
media+ DT.

Todas las pacientes fueron diagnosticadas antes de la pu-
bertad y ninguna presentaba otra enfermedad cronica asociada
en e momento del estudio.

Al diagnéstico, latallay el IMC de las nifias diabéticas se
encontraron dentro de rangos de normalidad parala poblacion
de referencia. La duracion media de la diabetes desde €l diag-
néstico de la enfermedad hasta que las nifias alcanzaron lata
llafinal fuede 7,8+2,3 afiosy la duracion mediade la pubertad,
de 4,5+0,9 afos.
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Figura 1. Evolucion de latallaen 17 nifias con diabetestipo 1.

En el momento del estudio nueve pacientes seguian trata-
miento insulinico convencional y ocho pacientes recibian tra-
tamiento intensificado con 3 6 4 dosis a dia. Desde €l inicio
de la pubertad los requerimientos de insulina diarios se incre-
mentaron y algunas pacientes que seguian tratamiento con-
vencional pasaron arecibir tratamiento intensificado. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ladosisdeinsulinay € grado de control de la diabetes (HbA1c)
de las diferentes pacientes durante |os estadios prepuberal y
puberal.

Latalafinal alcanzada fue de 161+4 cm, dentro del rango
normal parasu taladiana. Lagananciapubera total detalla(ta-
llafina-tallaen estadio ;) fue de 20+4 cm.

Laevolucion de latalla, expresadaen DT, mostré una dis-
minucién significativa cuando se compar6 latalaa diagndsti-
co con latalafinal (ANOVA para medidas repetidas. A-Wilks
0,57 F 3,45 p<0,05, seguido por €l test de Student para mues-
tras pareadas t: 3.42 p<0,005). Esta disminucidn se observo ya
como una tendencia no significativa con respecto a diagnosti-
co en € momento de lamenarquia (t: 1,79 p<0,10). Figura 1.

El IMC, expresado en DT, presentd un tendenciaal aumen-
to que no fue significativa en la menarquia (ANOVA para me-
didas repetidas: a-Wilks 0,42 F 6,36 p<0,01, seguido por € test
de Student para muestras pareadas t:-2,11 p=0,51), siendo es-
tadisticamente significativa cuando se compard € IMC fina con
el IMC que las pacientes presentaban un afio después del diag-
ndstico (test de Student paramuestras pareadast:-4,57 p<0,001).
Figura 2.

El régimen de tratamiento insulinico no influyd sobrelaevo-
lucion de latallao e IMC. No se encontrd una relacion signi-
ficativaentrelasdosisdeinsulinadiariasy losvaloresde HbA 1c
y los cambios observados en latalao el IMC.

Laedad al diagndstico de la diabetesy laduracion de la
enfermedad no afectaron tampoco al crecimiento pubera y a
latallafinal acanzada
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Discusion

Latalladelas nifias estudiadas fue normal a diagnostico de
ladiabetes. EI IMC a afio del diagnostico también se situd den-
tro de los rangos de normalidad para la poblacion espafiola.
Ambos datos coinciden con los referidos por otros autores en
pacientes con diabetestipo 1 de reciente diagnosticolt-6.26-30,

Observamos unadisminucion delatala(DT) al inicio dela
pubertad (estadio puberal S;), hecho no explicable por un retra
S0 en su inicio. Nuestras pacientes iniciaron la pubertad a una
edad media de 10,8+0,8 afios, edad comparable ala descrita por
Tanner®Y para una poblacion sana o por Saardi® o Clarson
para pacientes diabéticas. La edad de |a menarquia también
fue similar ala descrita por estos autores. Durante |a pubertad
se objetivd una disminucion de latalla que no se puede justifi-
car porque las pacientes tuvieran un peor control metabolico.
Las necesidades de insulina de las nifias diabéticas aumenta-
ron durante la pubertad@:26-30), pero los niveles de HbA1cy las
dosis diarias de insulina permanecieron relativamente constan-
tesdurante & estudio. Algunas pacientes que seguian tratamiento
convencional pasaron atratamiento intensificado al inicio de
la pubertad.

Aun cuando no fue evidenciado en nuestro estudio, €l trata-
miento insulinico intensificado y lamejoradel grado de control
metabolico pueden causar una aceleracion de la velocidad de
crecimiento@). Holl® describe una mayor pérdida detallaen
pacientes que fueron diagnosticados en estadio prepubera y con
un peor control metabdlico.

Lagananciadetalatota durantelapubertad en las nifias es-
tudiadas fue de 20+4 cm (rango: de 12,9+25,4). Las nifias que
presentaron la menarquia més tarde ganaron menostalla duran-
telapubertad. Estos resultados se sittian dentro de los rangos re-
feridos por Tanner -ganancia de talla durante la pubertad en la
poblacidn normal: de 25 cm- y también dentro del rango refe-
rido por Du Cgjui? -de 16,5 cm- 0 Salardi® -de 14,9 cm- en pa
cientes diabéticas.
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Figura 2. Evolucion del indice de masa corpora (IMC) en 17 nifias con diabetestipo 1.

El andlisis de los datos no pudo demostrar una correlacion
entrelagananciadetallay laedad a diagndstico de la enfer-
medad o laduracion deladiabetes. Vanelli@® sugiere que las ni-
fias que adquieren laenfermedad antes de la pubertad tienen pe-
or tallafinal que las que son diagnosticadas después del inicio
de la pubertad, pueslas primeras presentan un menor estiron pu-
beral. Para otros autores, laedad al diagndstico de la diabetes
y lamayor duracion de la enfermedad se asocian con una me-
nor talla final (624,

El sobrepeso (expresado en forma de IMC) que progresi-
vamente adquieren |as nifias con diabetes tipo 1 durante y des-
pués de la pubertad es un problemaimportante5626-30), Segin
Bognetti, la prevalencia de la obesidad en pacientes diabéticos
tipo 1 parece ser similar ala observada en susfamiliares sanos4.
En nuestro estudio, |as pacientes estudiadas mostraron un in-
cremento significativo del IMC cuando se compar6 el IMC de
tallafina con el que presentaban un afio después del diagnds-
tico de la diabetes. La mayoria de |as nifias ya mostraron una
tendenciaa sobrepeso despuésdel inicio delapubertad. Losre-
querimientos de insulina aumentaron con la edad en las 17 ni-
fias estudiadas pero la dosis de insulina /kg peso o € grado de
control metabolico no se correlacionaron de forma positivacon
el IMC, de acuerdo con lo referido por Soussi(@®),

Al llegar la pubertad realizamos incrementos progresivos de
ladosis deinsulinay aquellas pacientes con tratamiento con-
venciona y no buen control metabdlico fueron transferidasatra-
tamiento intensificado (3 0 mésdosisdeinsulinaa dia) paracon-
seguir un mejor control. Las pacientes con mas nimero de dosis
deinsulinano presentaron un mayor IMC que las pacientes con
tratamiento convencional, probablemente porque las dosis de
insulina gjustadas a peso de las nifias fue similar en ambos gru-
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pos.
El aporte de dosis elevadas de insulina puede favorecer la
aparicidn de obesidad, de forma que incrementos de la dosis
deinsulina por encima de 1.5 u/kg/dia no producen una mejo-
riasignificativa de los niveles de HbA 1¢). Otros autores su-
gieren que la obesidad aparece de forma independiente de los
requerimientos de insulinay del control metabdlico®4).

Probablemente el sobrepeso que desarrollan las adolescen-
tes diabéticas sea de causamultifactorial @. Lainsulinafavore-
ce €l depdsito de grasas®) y los malos hébitos de alimentacion
0 €l escaso gjercicio no parecen afectar ala ganancia de peso
tanto como € exceso de insulina®33). Los efectos combinados
de la pubertad y |a diabetes sobre la accidn de lainsulina, cau-
santes de lainsulinorresistencia®39, podrian explicar la hipe-
rinsulinizacion ala que estan sometidas las adolescentes dia-
béticas“04D, determinando la aparicion de obesidad.

Es importante recordar que las necesidades de insulina en
los pacientes diabéticos disminuyen al final de la adolescencia
hasta al canzar unos requerimientos semejantes alos de la edad
prepuberal, pudiéndose agravar la ganancia ponderal si uno se
olvida de disminuir la dosis®).

Son necesarios més estudios que establezcan el papel que
las modificaciones de la hormona de crecimiento (GH), lapro-
teina transportadora de GH (GHBP), los factores de crecimien-
to similares alainsulina (IGF) y sus proteinas transportadoras
(IGF-BP) gjercen sobrelainsulinorresistenciay laevolucion de
latallay €l peso en las adolescentes diabéticas. LaGH causain-
sulinorresistenciay se ha observado elevada>44 sobre todo en
pacientes con diabetes tipo 1 en mal control, estando los nive-
les de GHBP bgjos#), los de |GF-I dentro de cifras de norma
lidad o disminuidos4240), |os de | GF-BP3 disminuidos“? y los
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de IGF-BP1 e IGF-BP2 aumentadoss49,

En conclusion, nuestro estudio muestra que la evolucion

delatalafina de las adolescentes con diabetes tipo 1 esta al-
terada aun cuando éstas presentan un grado de control metabo-
lico aceptable. El principal problema de las adol escentes diabé-
ticas es el sobrepeso, que probablemente se relaciona con la
insulinorresistencia que ocurre durante la pubertad y que lleva
alahiperinsulinizacion.
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